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Derives de thl6no et f uro - [2,3-c]pyrroles, procedes de preparation et medicaments les contenant. 



@ Thieno et furo-[2,3-c]-pyrroles represents par la tor- 
mule: 

: 2 x 2 -(CH 2 > m -u 
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dans laquelle X, et X, designent un atome d'oxygene ou de 
soutre; R, dfesigne un radical alkyle lineaire ou ramifie con- 
tenant de 1 a 8 atomes de carbone. un radical alcynyle. un 
radical alkoxyalkyle contenant de 3 a 8 atomes de carbone 
ou un reste aromatique; R 2 designe un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle Iin6aire ou ramifie; m = 2 ou 3, quand 
m = 2, X, et X, designent un atome de soufre, U reprfcsente 
un reste diamino-3.4-cyclobut£ndione-1.2 ou aminosulfonyl- 
formamidine; U peut aussi repr6senter les structures azo- 
tees 
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dans lesquelles V designe un atome d 'azote ou un fragment 
CH; W represente NO, ou CN; R, designe un atome d'hydro- 
gene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 8 atomes de 
carbone, un radical alcynyle; R 4 designe un groupement al- 
kyle contenant de 1 a 3 atomes de carbone. 

Medicament a action antagoniste des recepteurs H, de 
I'histamine et antiulcereuse contenant comme principe actif 
un thi6no ou furo-(2,3-c}-pyrrole. 
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DESCRIPTION 



La presente invention concerns des derives du dihydro-5, 6-4H-thieno 
n,3-cj pyrrole et du dihydro-5, 6-4H-furo C2,3-cJ pyrrole, les 
precedes de preparation de ces composes, et les medicaments les 
contenant. 

L ' histamine presente dans de ncmbreux tissus animaux, est 
impliquee dans plusieurs mecanismes phy siologiques , par exemple la 
secretion acide de l'estonac. L'histamine agit en se fixant sur des 
recepteurs tissulaires qui ont ete subdivises en recepteurs de type Kl, 
bloques par les medicaments anti histaminiques classigues telle la Prome- 
thazine et en recepteurs de type H2 unsensibles a ce type de medicaments 
et responsables notanment de la secretion acide de l'estcmac. 

Divers composes ont ete propos€s conme antagonistes des 
recepteurs H2 a l'histamine et par la de l-acidite" gastrigue et presents 
conme principes actifs de compositions medicamenteuses utiles dans le 
traitement des ulceres gastrigues et autres affections provoguees ou 
exacerbees par l'acidite gastrique et notamtent la Cimetidine et la 
Ranitidine. 

De multiples revues et myographies ont deja ete consacrees a 
la classe de composes de ce type qui continue de faire l'objet de 
nombreux travel visant a trouver de nouveaux composes plus actifs et 
mieux adaptes au traitement de la maladie ulcereuse. 

Chimiquement, la ccmparaison des composes decrits, montre 
qu'ils sont generalement constitues d'un cycle arcmatique benzenique ou 
heterocyclique, reliS par 1 • intermediaire d'une chaine aliphatique 
ccmportant le plus souvent un heteroatome, principalement le soufre ou 
l'oxygene, a un reste choisi parmi les groupements azotes de la chiinie 
organique. 

Uh nombre relativement faible de ccmposes bicycligues condenses 
possedant des propriety anti ulcereuses par le biais d'une action 
antagonists des recepteurs H2 a l'histamine semblent avoir fait l'objet 
d'Studes. 
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Par le brevet U.S. n° 4.238.487 on connaix des derives du 
benzofuxanne et par le brevet beige 779.775 des imidazppyridines . 

La demande de brevet international WO 84/00544 decrit des 
composes doues de proprietSs cytoprotectrices et antihistandniques HL^ 
definis de fagon tres large come pouvant deriver d'un syst&ne bicyclique 
constitue d'un noyau benzenique ou b£terocyclique a 5 ou 6 chalncns 
accole h un cycle azote arctnatique ou polyhydrogene , incluant ainsi des 
derives de furo- et tMenopyridines et d 1 isoquinoleines . 

Les schemas reactionnels et procedes de synthase presentes dans 
la partie descriptive ne concernent que des derives d 1 isoquinolSine et de 
furo- ou thieno pyridines , et les seuls catposes deer its sont des derives 
d ■ isoquinoleine . 

Aucun des schemas reactionnels proposes, ni aucun des procedes 
de synth&se ne permet de preparer ou ne concerne des syst&nes thieno et 
furo (2,3-c) pyrroles. 

Le brevet frangais 2.384.765 a pour bbjet des derives 
aminosubstituSs du furanne et le brevet frangais 2.391.209 des 
aininoal}<ylthiaphenes . 

Les ccnposSs decrits dans ces deux brevets ont une structure 
monocyclique dialkylamino alkyl-furanne ou thioph&ne. 

Ces caiposes utiles ccmne nedicaments ont un irtScanisme d' action 
classique du type de la "Cimetidine" . 

En outre r le< brevet britannique- 2.098.988 intitule : 
n 1 , 2-diamino-cyclobuten--3 , 4-dicne derivatives" a pour objet notamrent des 
cotposes dont la structure associe un cycle thicphenique ou furannique 
avec une terminaison aniinocyclcbutenedione. 

Ces ccnpos€s dont le mecanisme d' action antihist^minique est 
ccnparable &. celui de la "cinretidine" , manifeste une activite tout au 
plus Squivalente. 
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Conformement a la presents invention, on vient de decouvrir de 
fagon fortuite que certains derives des systemes bicycliques fusionnes 
dinydro-5 , 6-4H-thierto /"2,3-cJ pyrrole et dihydrc-5 , 6-4H-furo C 2,3-cJ 
pyrrole representes respectivsnent par les formules la et lb 



ci-dessous, 
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possedent des propriety antisecretoires et antiulcereuses particuliere- 
ment intenses et gu»a cet Sgard ils se sent reviles largement suoerieurs 
aux conposes courament utilises en therapeutique come la Ciiretidine ou 
la Ranitidine ou encore aux derives de tetrahydroisoquinoleine decrits 
came produits preferes dans la demande de brevet international WO 
84/00544 cite ci-^essus, et auxquels ils ont ete compares en raison de la 
parente structurale qu'en peut estimer exister entre ces divers conposes. 
De plus, on a trouve que 1' action antagoniste des recepteurs H a 
1' histamine exercee par ces cenposes precede par un necanisrre original 
pour cette activite, de type faiblement reversible leur conferant ainsi 
des proprietes antisecretoires remarquablement durables. 

Les cenposes de 1* invention repondent k la fornoile, 




(ID 



dans laquelle, ^ et ^ designent selon le cas un atcne d'oxygene ou de 
souf re ; 



NSDOCID: <EP O180S00A1 J_> 



4 



0180500 



designe un radical alkyle lineaire ou ramifie contenant 1 a 8 atones 
de carbone, un radical alcynyle de preference propargy le , un radi c al 
alkoxy alkyle contenant 3 ^ 8 atones de carboaie ou un reste arotatique tel 
que phenyle ou phenyl alkyle de preference benzyle ; peut designer un 
atone d'hydrogSne ou un radical alkyle lineaire ou ramifie, de preference 
un radical methyle auquel cas designe dbli gataixement un atone de 
soufre ; m etant €gal h 2, X3 peut representer un reste aminosul fanylfor- 
mamidine ou un reste diamino-3,4 cyclobut&ne dione-1 , 2 , auxquels cas 
et ^2 dfisignent tous deux un atone de soufre ; avec m = 2, U peut aussi 
representer une structure azotee repondant k la formule general e III ou 
encore un reste heterocyclique aminotriazole de formule generale IV ; U 
peut aussi representer un reste aminothiadiazole de formule V, avec la 
condition que lorsque designe un atone d'axygene, iu soit egal k 2. 




(Ill) (IV) (V) 



Dans la formule/ (III) / V peut representer un atcme d 1 azote ou 
un fragment CH, W un groupement de preference insature tel que cyano ou 
nitro et un atone d'hydrogSne, un groupement alkyle lineal re ou 
ramifie contenant 1 8 atones de carbone, un radical alcynyle de 
preference propargy le ; dans la formale (IV) , R 4 peut designer un 
groupenent alkyle contenant de 1 a 3 atones de carbone, ma is de 
preference un groupe methyle ; dans la formule (V) , possede les 

significations precedenment - def inies . 

II convient de noter que dans les formules III a V ci-dessus , 
bien que les doubles liaisons aient et§ placees dans des positions 
particuli&res , differentes autres formes tautcm&res sont possibles et que 
l 1 invention a egalement pour cbjet ces formes tautaneres tant pour ce qui 
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est des composes de 1 1 invention que pour ce qui est des nouveaux 
intentediaires de synthase. 

Centre composes specif iques de 1 1 invention on peut citer : 

- N-Cyano N f -£ £ (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 ethyl J N" -methyl guanidine 

- N- £ £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £"2,3-0 7 pyrrolyl-2 ) 
nethylthio -7-2 ethyl J nethy lthio-1 nitro-2 ethenamine 

- N- £ £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7-2 ethyl. 7 N' -m§thyl nitro-2 eth&ie diamine-1,1 

- N-Cyano N f - £ £ (Sthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio .7-2 ethyl_7 N n -isopropyl guanidine 

- N-Cyano N f - £ £ (dihydro-5, 6 methy l-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7-2 ethyl 7 N n -methyl guanidine 

- N-Cyano N* - £ £ (dihydro-5, 6 isopropyl-5-4H-thieno- £ 2,3-c J 
pyrrolyl-2) nethylthio 7-2 ethyl 7 N" -methyl guanidine 

- N- £ (Benzyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno- £ 2,3-eJ pyrrolyl-2 ) methyithio7 
-2 ethyl 7 N' -cyano N" -methyl guanidine, 

- C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thiSno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethylthio 7 -3 
N-sulf ampyl propanamidine 

- N-Cyano N f -ethyl N" - ££ (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J 
pyrrolyl-2) nethylthio 7 -2 ethyl J guanidine 

- N-/f £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi6no £"2,3-0 7 pyrrolyl-2) nethylthio 7 
-2 ethyl 7 methy 1-1-lH-triazole-l ,2,4 diamine-3,5 

- N-Cyano N' - £ £ (dihydro-5 ,6 phenyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 N " -methyl guanidine 

- N- if £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethylthio/ 
-2 ethyl 7 cocyde-1 thiadiazole £1,2,5 J diamine-3,4 - 

- n- £ £ (Dihydro-5 ,6 methy l-5-4H-thieno £ 2 , 3-c J pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl J N 1 -methyl nitro-2 ethene diamine-1,1 

- N- rr (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo £~ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethylthio 7 
-2 ethyl 7 N' -methyl nitro-2 eth§ne diamine-1,1 

- N-Cyano N 1 - £ £ (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 N" -methyl guanidine 

- N- £ £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo £ 2,3-c J pyrrolyl-2) nethylthio 7 
-2 6thyl 7 methylthio-1 nitro-2 ethenamine 

- N-Cyano N' - C£ (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl -2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 N" propargyl guanidine 
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- N- £ £ (Dihydro-5,6 n. pentyl-5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
nethylthio 7-2 ethyl 7 N' -rrtSthyl nitro-2 ethane &Lamine-l,l 

- N- £ £ (Etbyl-5 dihydro-5,6 inethyl-3-4H-thieno £ 2,3-cJ pyrrolyl -2) 
methylthio 7 -2 echyl7 N f -methyl nitro-2 ethene diamine-1,1 

- N- ZTZ" (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c ] pyrrolyl-2) methyl- 
thio J -2 ethyl 7 N 1 -nethyl axyde-1 thiadiazole £" 1,2,5 7 diamine-3,4 

- N- Z" ZlEthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno Z" 2,3-c 7 pyrrolyl-2) ir£thylthio7 
-2 ethyl 7 N' -propargyl axyde-1 thiadiazole £"1,2,5 7 diamine-3,4 

- N- £ £ (Dihydro-5,6 n. propyl-5-4H-thi£no £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl7 axyde-1 thiadiazole Z~ 1,2,57 diamine-3,4 

- N— £ C (Ethyl-5 dihydro-5,6 irethyl-3-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl -2) 
nethylthio J -2 ethyl 7 methylthio-1 nitro-2 ethenamine 

- N- £ £ (Dihydro-5,6 n. pentyl-5-4H-thiSno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 m§thylthio-l nitro-2 . ethenamine 

- N-Cyano N' - Z~Z~ (Dihydro-5,6 phenyl-5-4H-thieno Z"2,3-c7 pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 Sthyl7 S-mithyl isothiouree 

- N-Cyano N' - £ £ (gthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl -2) 
nethylthio 7 -2 etliyl 7 S-raethyl isothiouree 

- N-Z~ £ (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno Z~2,3-c7 pyrrolyl-2) ni§thaxy7 
-2 §thyl7 axyde-1 thiadiazole £ 1,2,5 7 diamine-3,4 

- N- Z" Z" (n. Butyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno ZT 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 £thyl7 axyde-1 thiadiazole ZT 1,2,57 diamine-3,4 

- N- £ £ Isabutyl-5 dihydro-5 ,6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole Z* 1/2,5 J diamine-3,4 

- N- £ £ (n. Hexyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi§no £ 2,3-c 7 pyrrolyl -2) 
nethylthio 7 -2 Sthyl7 axyde-1 thiadiazole Z7l,2,5 7 diamine-3,4 

- N- £ £ (Dihydro-5,6 n.pentyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole £1,2,5 J diamine-3,4 

- N- Z"Z* (Ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieno Z~ 2,3-c 7 pyrrolyl -2) nethyl- 
thio 7 -3 propyl 7 oxyde-1 thiadiazole £"1,2,5 7 diamine-3,4 

- N- Z"ZT ZT Dihydro-5,6 (ro§thaxy-2 ethyl) -5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2, 
nethylthio7 ~2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole £1,2,5 J clL=umi^e-3 , 4 

- Araino-3 £ £ (dihydro-5,6 n.propyl-5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
nethylthio 7 -2 gthyl amino 7 -4 cyclcbut&ne dione-1,2 

- N- ZT £ (Dihydro-5,6 n.prcpyl-5-4H-furo £ 2,3-c 7 pyrrolyl -2) 
nethylthio 7 -2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole £ 1,2,5 J diamine-3,4 
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Les composes de l 1 invention ferment facilement des sels 
d 1 addition avec ion acide mineral ou organique ; come sels d'acides 
mineraux acceptables en . therapeu tique on peat citer par exonple les 
chlorhydrates, hramhydrates , sulfates, phosphates , sulfonates, de mema 
des exeiples de sels organiques particulierero ei it utilises sont les 
acStates, tartrates, citrates, camphosu 1 f anates , malSates, fumarates, 
irt§thanesulfonates ; tons ces sels d' addition rentrent egalenent dans le 
cadre de 1 1 invention. 

En raison de leur capacite inhiber la secretion d 1 acide 
gastrique dans 1 1 organisms , les canposes sant doues d'activite 
anti-ulcereuse ; cette action particuli&renent intense et durable rend 
extremement interessante leur utilisation dans le traitanent des ulc§res 
peptiques et autres manifestations pathologiques similaires. II convient 
de noter que la durSe et 1 1 intensity des actions antisecretoires et 
antiulcereuses des canposes de 1' invention de fonnule I sont fanctian de 
la nature des hetero-atcrae et mais egalement pour une grande part 
de la nature du substituant et qu'a cet egard les canposes de la 
fonnule I tout particulierernent preferes sont ceux pour lescuels XI et X2 
designent un atone de soufre et represente un groupement tel que 
defini precSdentnent et poss6dant un fragment aliphatique lie a I'atore 
d 1 azote du cycle pyrrole d'au moins deux atones de carbone. 

Une methode courairment utilisee pour 1' etude des antisecre- 
toires gastriques est constitute par les rats au pylore lie selon 
H. Shay et Coll., Gastroenterology, 1945, 5_ 43 : Des rats femelles 
d 1 environ 200 g, k jeun de 72 heures, ant le pylore ligature sous legere 
anesthesie a I 1 ether. Quatre heures plus tard, les animaux sont sacrifies 
et le contenu des estomacs preleve pour rnesure de l'acidite. Les corposes 
sont injectes intraperitanealement, juste apres la ligature du pylore. La 
dose abaissant 1 1 acidite gastrique de 50 % (DE 50) est calculee pour 
chaque corpose, par rapport h. un lot non traite. Chaque ccmpose est teste 
h 3 doses geccnetriqueraent espacees. Chaque lot conprend 10 rats. 

Le blocage des recepteurs histaminiques impiiques dans la 
secretion acide de l'estonac a ete etudie in vitro sur 1 1 oreillette 
isolee de cobaye et in vivo par la methode de 1 1 hyperacidite gastrique £ 
1' histamine chez le rat " anesthesie . 
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Or eiH ette isolee de ccfoaye : Des cobayes albinos pesant entre 
300 et 400 g sent assemmes et saignes. Apres ouverture du thorax, 
1 " areillette droite est rapidement d§gag§e et placSe dans une cuve k or- 
gane isolS contenant 100 ml de Krebs (cxrrposition en g/1 : NaCl 6,9 - KC1 
0,35 - CaCl 2 0,28 - Mg S0 4 0,14 - NaBX> 3 2,09 - KI^ P0 4 0,16, glucose 2) 
itaintenu k 32°C et fortenent oxygene (95 % 0 2 , 5 % O0 2 ) . 

L 1 areillette est reliee & une jauge de contrainte iscmetrique, 
sous une tension de 1 g. Les battenents spontanea sont enregistr§s sur un 
enregistreur galvanonetrique. 

Apr&s une periode de stabilisation de 1 heure, des doses 
cumul£es d' histamine sont ajoutees au milieu de survie, toutes les 5 
minutes, ce qui occasionne une acceleration des battements par stiirai- 
latian des recepteurs de l'hi^tamine qui, dans les tissus cardiaques sont 
de nature H^. L 1 histam ine est ajoutee jusqu'S. ce que le rythme de 
l'oreillette n'augmente plus (effet maximum). On peut alors tracer la 
courbe repr§sentant la variation du rythme en fanction de la concen- 
tration d 1 histamine dans le bain. AprSs ringages et repos de 30 minutes, 
la meme experimentation est reprise 30 minutes apr&s avoir ajoute un 
antagoniste dans le bain (cenpose de 1' invention ou produit de refe- 
rence) . 

Chaque ccmpose est ainsi teste 3 concentrat ions geexnetrique- 
msnt croissantes qui provoquent, en cas de blocage des r§cepteurs H^, un 
deplacement vers la droite des courbes concentration d l histamine/effet 
diranotrcpe. Pour chaque compose actif, nous dfiterminons un pft^, e'est k 
dire le cologarithme de la concentration du ccmposS de I'essai pour 
laquelle il faut doubler la concentration d' histamine afin de retrouver 
un effet chranotrope donne. Le calcul est effectue par la methode de 0. 
Arunlakshana et H.O. Shild, Br. J. Phannac. , 1959, 14, 48. 
On minimum de 3 oreillettes est utilise pour chaque compost essaye. 

Cette preparation permet aussi de se rendre caupt e de la 
nature, reversible ou nan, de l 1 inhibition. Dans le premier cas, il sera 
tou jours possible de dSplacer 1' antagoniste des recepteurs en pratiquant 
des ringages rSpetes ou en utilisant une concentration plus forte d f his- 
tamine, ce qui se traduira par des courbes concentration d 1 histamine/ ef- 
fet cironotrope, parall&les mais superposables. 

Par centre, dans le deuxi&oe cas (inhibition difficilenent 
reversible) , l f antagonists IL, ne peut etre ccicpl&tement leve, ni par 
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rincages ni par des concentrations elev^es d' histamine, ce qui se traduit 
par d es couibes dose/effet nan superposables (l'effet chronotrope maxinum 
est de plus en plus faible quand la concentraticin de l'antagoniste 
croit) . 

Hyperacidite gastrique k V histamine chez le rat anesthesie : 
(Black et Coll., Nature, 1972 , 236 , 385) ; Des rats anesthesies ^ 
1 1 ethylur£tane regoivent une perfusion continue d' histamine (25 
ng/ kg/minute) dans une veine jugulaire. L'estcmac est continuellonent 
perfusS par du serum physiologique £ 37 °C, sous un debit constant de 3 
ml/minute. 

Une canule pylorique collecte le perfusat dont l'acidite est 
m ss uree de fagon continue. Chaque compose k examiner est administre par 
la voie intraveineuse (une seule dose par rat) .L 1 inhibition de l'acidite 
est mesurSe au delai correspondant au maximum d 1 action (delai variable 
d'un compose i un autre) . Un minimum de 3 rats est utilise pour chaque 
dose essayee. On determine, pour chaque carrpose actif de 1" invention, la 
dose diminuant de 50 % (DE 50) , 1' hyperacidite induite par 1' hista- 
mine. On mesure en outre, pear les ccrrposes les plus actif s f la duree 
d' action resultant de 1' injection intraveineuse d'une dose unique corres- 
pondant h la DE 50 arrondie. 

Les composes de 1 ' invention sent en general tres peu toxiques. 
Par exeirple, le corpose de l'exemple 22 n'exerce aucun effet toxique 
quand on 1' administre en I.V. a des sour is ou a des rats, a une dose 
representant 100 fois sa DE 50 dans le test de V hyperacidite gastrique k 
1* histamine chez le rat anesthesia. 

Les tableaux 1 a 4 suivants dormant pour les rnethodes decrites 
ci-dessus les activates des composes de 1 1 invention ainsi que des pro- 
ducts de reference. II canvient de precisar que le compose note A dans 
les tableaux suivants, designe la N-methyl N' - r(nethyl-2 
tetrahydro-1,2,3,4 isoquinolSine-5 oxy)-3 propyl J nitro-2 ethSne 
diamine-1,1 decrite et revendiquee ccmre compose prefere dans la demande 
de brevet international WO 84/00544. 
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Tableau 1 



( Rats au pylore lie selan Shay ) 












( Ccnpose : 


UEj 3U tit xJiiLLtes : 


jruxsssemme relative ; 




a 95 % : 






( de l'exenple n° : 


(rog/kg/I.P.) 


( ■iTTTPrini = i ; 


Ranitidine = 1 ) 


( 1 s 


1 Q 




2. , 2 I 


0,75 ) 


( 3 : 


8 


(4,4 -14) : 


i 


1,75 ) 


( 6 : 


> 


50 : 






( 8 : 


18 


(7,5-43) : 


2,3 : 


0,8* ) 




8 


(4-16) : 


5,2 : 


1,75 ) 


( 13 s 


1,5 


(0,9-2,4) : 




9»3 ) 


( 18 : 


: 15 


(8,3-27) : 


2,8 : 


0,9 ) 


( 19 : 


> 


50 : 






( 20 : 


: 20 


(9,5-42) : 


2,1 : 


: 0,7 ) 


( 21 i 


: 32 


(18-58) j 


: 1,3 : 


0,4 ) 


( 22 : 


: 0,5 


(0,3-0,8) : 


i 84 : 


: 28 ) 


( 28 ; 


: 1 


(0,3-3) : 


: 42 : 


! 14 ) 


( 29 : 


: 0,9 


(0,3-2,5) : 


: 46,7 ; 


: 15,5 ) 


( 30 : 


f 0,5 


(0,2-1,2) : 


: 84 : 


: 28 ) 


( 31 


: 3,6 


(1,9-6,8) . 


: 11,7 


: 3,9 ) 


( 33 


: 0,7 


(0,3-1,6) 


: 60 


: 20 ) 


( 34 


: 11 


(6 -21) 


: 3,8 


: 1,3 ) 


( Ranitidine 


: 14 


(6-32,2) 


: 3 


: 1 ) 


( Ciroetidine 


: 42 (24,7-71,4) 


; 1 


: 0,3 ) 


( Compose A 


: > 


50 
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TART .FTP 2 



, Oreillette isol6e de ccbaye 






Puissance relative ) 


( compose ' 


pA2 :- 




T5ar\T +*t Hi = 1 \ 


( de l'exenple n° : 


et limites a 95 %: 


drretidine - 1 : 


( 1 : 


6,98 (6,/0-7,27): 


1,10 : 




( 3 : 


7,11 (6,85-7,38): 


1,48 : 


r\ A7 ) 
U , *x / / 


( 6 : 


6,21 (5,97-6,46): 


0,19 • 




( 8 : 


6,89 (6,66-7,13): 


0,89 : 




( 11 : 


6,85 (6,64-7,06): 


0,81 : 


0,26 ) 


( 13 : 


7,68 (7,46-7,90) : 


5,50 


1,74 ) 


( lo 


*7.05 (6.82-7,29): 


1 29 : 


0,41 ) 


( 19 : 


, 5,90 (5,67-6,14): 


; U,U:7 


0,03 ) 


( 20 : 


t 7,37 (7,17-7,58) 


: 2,69 : 


: 0,85 ) 


( 21 


: 7,10 (6,87-7,34) 


1,45 


: 0,46 ) 


( 22 


: *7,77 (7,53-8,02) 


: 6,76 


2,14 ) 


( 28 


: *7,37 (7,08-7,67) 


: 2,69 


0,85 ) 


( 29 


: *7,55 (7,29-7,81) 


: 4,07 


: 1,29 ) 


( 30 


: *7,19 (6,95-7,44) 


: 1,78 


: 0,56 ) 


( 31 


: *7,51 (7,26-7,77) 


3,72 


1,17 ) 


( 33 


: *7,31 (7,01-7,62) 


: 2,34 


: 0,74 ) 


( 34 


: 7,20 (6,94-7,47) 


1,82 


: 0,58 ) 


( Ranitidine 


: 7,44 (7,12-7,76) 


: 3,16 


: 1 ) 


( Curetidine 


: 6,94 (6,77-7,11] 


>: 1 


: 0,32 ) 


( Ccmpose A. 


: 5,88 (5,66-6,1 


|: 0,087 


: 0,028 ) 



"inhibition difficilanent reversible 
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Tableau 3 



( Hyperacidite gastrique a l'histamine chez le rat anesthesie ) 


( cenposS 


: DE 50 : 


Puissance relative ) 


( de 1* example n° 


: et limites a 95 % : 








: (mg/kg/I.V.) : 


: Cimetidine = 1: 


Ranitidine = 1) 


( 1 


: 0,6 


(0,25-1,5) : 


' • i : 
: 0,7 : 


0,15 ) 


( 3 


: 0,3 


(0,1 -0,9) : 


s 1,3 : 


: 0,3 ) 


( 6 ; 


: > 


5 : 


• 




( o 


: 0,5 


(0,18-1,4) : 


i 0,8 : 


: 0,18 ) 


( 11 : 


: 0,4 


(0,15-1) : 


i 1 : 


0,22 ) 


( 13 : 


: 0,03 


(0,02-0,05) : 


: 13,3 : 


: 3 ) 


( 18 i 


: 0,5 


(0,17-1,5) : 


: 0,8 : 


0,18 ) 


( 19 : 




> 5 : 






( 20 : 


: 0,1 


(0,03-0,3) : 


: 4 : 


0,9 ) 


( 21 : 


: 0,6 


(0,3 -1,2) : 


: 0,7 : 


: 0,15 ) 


( 22 : 


: 0,05 


(0,02-0,11) : 


; 8 : 


: 1,8 ) 


( 28 : 


: 0,2 


(0,08-0,5) : 


: 2 : 


: 0,45 ) 


( 29 : 


: 0,1 


(0,04-0,25) : 


: 4 : 


: 0,9 ) 


( 30 ! 


: 0,2 


(0,07-0,6) : 


: 2 


: 0,45 ) 


( 31 ; 


: 0,15 


(0,07-0,3) : 


: 2,7 ; 


: 0,6 ) 


( 33 : 


: 0,2 


(0,08-0,5) 


: 2 


: 0,45 ) 


( 34 : 


: 0,25 


(0,12-0,5) j 


: 1,6 


: 0,36 ) 


( Ranitidine : 


: 0,09 


(0,05-0,17) . 


: 4,4 


: 1 ) 


( Cimetidine : 


: 0,4 


(0,18-0,9) . 


: 1 


: 0,22 ) 


( Conpose A : 




> 5 : 
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Tableau 4 



Hyperacids te gastrique a l 1 histamine chez le rat anesthesia ) 


[ i 


Duree d 1 action : 


Puissance relative ) 


( Compose : 










( de 1 1 exemple n° : 


n* : 


(minute + E.S.) : 


Cimetidine = 1: 


Ranitidine =1) 


( 1 s 


: 

3 : 


112 + 27 : 


1,6 : 


1/4 ) 


( 3 : 


4 : 




1 , J 




( 8 : 


3 : 


128 + 22 : 


1,8 : 


1/7 ) 


( 11 : 


3 : 


88 + 24 : 


1,2 : 


1/1 ) 


( 13 : 


5 : 


120 + 18 : 


1,7 : 


1,6 ) 


( 18 : 


3 : 


> 8 heures : 


> 6,2 : 


> 6,7 ) 


( 20 : 


3 : 


102 + 22 : 


1,4 : 


1/3 ) 


( 21 : 


. 3 : 


76+20 : 


1,1 ' 


1 ) 


( 22 : 


: 8 : 


: > 8 heures : 


: > 6,2 : 


: > 6,7 ) 


( 28 : 


: 4 : 


: > 8 heures 


: > 6,2 : 


: > 6,7 ) 


( 29 : 


: 4 


* > 8 heures 


: > 6,2 ; 


: > 6,7 ) 


( 30 


: 3 


: > 8 heures 


: > 6,2 


: > 6,7 ) 


( 31 


: 3 


: > 8 heures 


: > 6,2 


: > 6,7 ) 


( 33 


: 3 


: > 8 heures 


: > 6,2 


: > 6,7 ) 


( 34 


: 3 


: 85+21 


: 1/2 


: 1,1 ) 


( Ranitidine 


: 5 


: 71+13 






( Cimetidine 


: 7 


: 77+10 







* n = nortore d'essais 
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La presente invention cancerne les medicanents cxsnstitoSs par 
les produits de forrnules generale n pris tels que, eventuellement sous 
forme d'un sel, & l'etat pur ou sous forme d 1 associations avec tout autre 
produit acceptable du point de vue pharmaceutique lequel peut §tre inerte 
ou physiologiquement actif. Ces medicaments peuvent Stre adrninistres 
selon une grande variete de formes posologiques differences telles que 
ccmprix&s, g^lules, capsules, poudres, granules, etc... Dans ces conposi- 
tians, le principe actif est melange ci un ou plusieurs diluants inertes 
tels que lactose ou amidon, en outre ces ocnpositions peuvent conprendre 
des substances autres que des diluants par exemple des lubrif iants tels 
que talc ou stearate de magnesium ; lorsqu'on desire des suspensions 
aqueuses, §lixirs ou sirops pour administration or ale, 1' ingredient actif 
essentiel peut y Stre associe & divers agents edulcorants , et/ou arcma— 
tisants, le cas Scheant des Smulsionnants 'et/ou des agents de mise en 
suspension en m§me temps que des diluants tels que I'eau, l'Sthanol, le 
propylene glycol et diverses associations similaires. 

Une composition pharmaceutique se prStant & l'adnuxiistration 
par voie orale et present§e sous forme de dose unitaire contenant 5 & 500 
mg de principe actif est consider§e cccxne interessante. 

L'exenple suivant, donn£ ^ titre non limitatif , illu stre une 
composition de ce type. 



Eaemple ; 

Principe actif 10 mg 

Lactose 100 mg 

Amidon de bl§ 30 iag 

Talc 6 mg 

Folyvidcne excipient 3 mg 

Stearate de magnSsium 1 mg 



Pour preparer les conposes de la f onraale generale II dans 
laquelle et representent tous deux un atone de souf re et U un reste 
diamino-3,4 cyclabutSnediane-1,2, an fait reagir successivenent, dans les 
conditions decrites par S. Cohen et S.G. Cohen, J. Amer. Cheitu Soc. , 
1966, 88, 1533-1536 une dialkoxy-3,4' cyclofoutenedione-1,2, dent la 
preparation est egalement decrite dans cette publication, avec une amine 
de fonnule generale VI. 




2 

(VI) 
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dans laquelle et 1^ ont les meres significations que precedesrtnent, 
pais le compose internediaire ainsi obtenu avec l 1 anmoniac, 

Les composes de la forrnule generale II/ dans laquelle et ^ 
representent un atone de soufre et U un reste N-aminosulfonylamidine, 
peuvent Stre prepares par reaction du sulf amide sur un iminoether de f or- 
mule generale VII. 




(VII) 



dan s laquelle et ont les memes significations que precedemment. 
La reaction est effectu£e au sein d'un solvant polaire de preference un 
alcool tel que le rrethanol, sous atmosphere inerte et k une temperature 
voisine de la temperature antoiante, 

Les composes de la fonnule generale II dans laquelle m a la 
valeur 2 et U d£signe un reste azote repondant h la fonnule III, peuvent 
Stre prepares par la reaction d'un ccmpose-de forrnule generale VIII, 




(VIII) 



dans laquelle 1^, Bj, V et W, ont les memes significations que 

precSdeiment, avec un ccnpose aminS de fonnule ^3*^, dans lSquelle 
poss&de les significations pr^cedenroent definies ; la reaction peut etre 
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exScutee dans tout solvant ou diluant compatible avec les ccnposes en 
presence , mais de preference dans un solvant assez polaire tel que 
I'ethanol, le nethanol ou 1 1 acetonitrile et ci une tenperature pouvant 
etre emprise entre la tenperature airibiante et la tenperature de reflux 
du solvant utilise. 

Un deuxi&re procgde pour preparer les composes de la fornule n 
dans laquelle m a la valeur 2, U designe un reste azote de fonnule III et 
^ represente un atone de soufre, consiste ci faire reagir un ccnpose 
halogene de fonnule IX ou I'un de ses sels, de preference le 
ciilorhydrate , 




CH X 
2 



2 

(IX) 

dans laquelle X designe un halogSne de preference le chlore, et 
ayant les meres significations que precedemooent, avec un thiol de fonnule 
genera le X. 




dans laquelle Rj a les significations prSc€deinrent definies. La reaction 
est executge dans un solvant hydroxy le came un alcool r k tenperature 
antoiante et en presence d'un agent basique qui peut etre un hydrure, un 
alcoolate, un carbonate ou un bicarbonate alcalin mais de pr^f&rence un 
alcoolate de sodium, prepare *"in situ", lorsque c'est un alcool qui est 
choisi ocnroe solvant. 



0180500 



Les thiols de formules X peuvent etre prepares a partir d'un 
corrpose de fonnule XI 




v-w 



(XI) 

dans laquelle Vet W ant les memes significations que precederrment, 

que l'on fait r€agir avec une amine de formule R^NI^, dans laquelle a 

les significations pr£cedentes, dans les conditions decrite par 

J.S. Davidson, Chan. Ind. (London), 1965, 48, 1964-5, et/ou dans 

le cas ou l'enchainemant = V-W represente un groupement -NCN, selon le 

procSde de F.H.S. Curd et Coll., J, Chenu Sec. , 1948, 1630-6, k partir du 

cyanamide de sodium et d'un isothiocyanate de fonnule I^NCS ; puis le 

cxupose ainsi obtenu est. traitS par le chlorhydrate de cysteamine en 

milieu hydroalcoolique en presence d'un agent basique ccrrme la soude. 

Les cenposes de fonnule generale XI, dans laquelle le motif 
=V-W represente un groupenent = N-QJ ou = CH-N0 2 sont 001111113 et leur 
preparation decrite respectivement par R.J. Timmons et L.S. Wittenbrook, 
j. Org., Chan., 1967, 32, 1566-72 et par R. Gcnpper.et H. Schaefer, Chan. 
Ber., 1967, 100 , 591-604. 

Pour preparer les composes de la formule generale II, dans 
laquelle m est egal i 2 et U represente un reste aininotriazole de for- 
mule generale IV, on fait reagir un cenpose de formule generale VIII dans 
laquelle le motif =V-W designe un enchainement =tCN, avec une alkylhy- 
drazine de formule R^NHNH^/ dans laquelle R 4 a les significations 
precedences ; la reaction peut etre effectuee dans tout solvant inerte 
vis & vis des conposes en presence come, par exenple, un hydrocarbure 
aronatique tel que le toluene, le xylSne, le trimethylbenzene, etc... et 
a une tsrperature qui peut etre comprise entre la temperature ambiante et 
la tenperature de reflux du solvant utdJJ.se. 

Les canposes de la fonnule II dans laquelle U represente un 
reste aminothiadiazole de f onrule V peuvent Stre obtenus en faisant rSa- 
gir une amine de formule generale XII, 
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X 

R 

2 



(XII) 



successivement, avec un dialkaxy-3,4 thiadiazole £1,2,5 J S-oxyde et une 
amine de formale R^HL^ dans laquelle a significations prec&lentes, 
selon les indications de S. Karady et Coll., Heterocycles, 1981, 16 , 
1561. 

Un autre precede pour la preparation des coiposes de la formale 
generale II dans laquelle U designe un reste | thiadiazole de f onnule V et 
x l et *2 re P r6sentent tous deux un atone c3e soufre consiste 5. faire 
reagir un alcool de f onnule XIII. 

CH OH 
2 




(XIII) 

dans laquelle et ant les m&nes significations que prec^denmsnt, avec 

un thiol de f onnule XIV dans laquelle, Rj et m ant les significations 

precSdeamment indiquees et qui peut 

0 
t 



.A 



HS-(CH ) -NH NHR 

2m 3 (XIV) 

etre prepare dans les conditions de la publication de S. Karady et Coll. , 
citee ci-dessus, en faisant rSagir sur un dialkaxy-3,4 thiadiazole 
C 1/2,5 J S-axyde, successivement la cysteamine et une amine de formale 
1*2*^*2 ; la reaction du ccrrpDse XTTT avec le ccntposS XIV est ef f ectu§e en 
presence d'un agent de deshydratation de preference l'acide chlorhydrique 
oancentrS et & une tenqperature voisine de 0°C. 

Les dialkoxy-3 , 4 thiadiazoles £1,2,5 J -S-oxydes utilises sent 
des ccnposSs connus, qui ont St§ pr€parSs d'apr&s les indications de S. 
Karady et Coll*, Heterocycles, 1981, 16, 1561. 
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Les amines intermediaires , de formule generale VI definie 
precSdeninent sont des composes nouveaux qui peuvent etre prepares ccmme 
le irontre le schema r§actionnel 1 suivant, 



Schema 1 




(VI) (IX) 



selon lequel on reduit un ester de formule g&ierale XV, dans laquelle R 
designe un groupement alkyle de preference methyle ou ethyle en l f aicool 
correspondent XIII & l'aide des reducteurs de la fonction ester tels que 
le diborane ou I'hydrure de lithium et d'aluminium au sein d'un solvant 
approprie ccnm e 1' ether ou le tetrahydrofuranne. Lorsqu'on met a reagir 
les alcools XIII ainsi obtenus avec la c^steamine en presence d'un agent 
deshydratant dans les conditions dSjci iridiquees (cf . condensation d'un 
aicool XIII avec un thiol ,XTV) on obtient avec un rendement acceptable 
les amines VI souhaitees. 

Un deuxieme precede censiste & transformer un aicool XIII en 
l'halogenure correspondant IX lequel est ensuite traite par la cysteamine 
en milieu basique dans les conditions dej£ mentionnees , (cf. alkylation 
des thiols de formule X) ; 1 1 halogenataon des alcools XIII peut etre 
effectuee au moyen des reactif s usuels cam e le chlorure de thionyle au 
sein d'un solvant: inerte tel que le chloroforme ou le chlorure de 
mSthyl&ne et & une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
reflux mais de preference cL une temp^rarture voisine de la temperature 
ambiante* 
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Les iminoethers de f onruale generaie VII sent obtenus par action 
du methanol sur un nitrile de forrnule generaie XVii. 




CH^SCH CH CN 
2 2 2 



R -N 



(XVII) 

dans laquelle et ont les significations precedences , dans les 
conditions habituelles de preparation des iininoethers telles qu'an pent 
les trouver decrites par exerrple dans Houben-Weyl , Methoden der 
Organischen Chemie, 1952, iB, 697, 

Les ccroposes de f ormule generaie XVII sont nouveaux et peuvent 

etre prepares selon la sequence reactionnelle du sch&na 2 suivant, 

! 

Schema 2 
1) NH 2 CSNH 2 




2) NaOH-H O 

2 

3) H + 

XCH CH CN 

2 2 



Base 




par alkylation d'un halog&iure IX par la thiouree puis hydrolyse du sel 
d'isothiouranium intermediaire dans les conditions habituelles tiel les que 
d§crites notarament dans Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
1955, 9_, 14, de fagan & obtenir le thiol correspondent de forrnule XVI 
lequel pent etre ensuite alkyl§ par un propane nitrile w -halogene de 
preference le chloro-3 propane nitrile ; Cette alkylation est ef fectuee 
dans un solvant polaire canne le methanol en presence d'un agent basique 
tel que le ro&thylate de sodium et h une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature ambiante. 

Les cccnp osSs de forrnule generaie VIII sont prepares en faisant 
r€agir une amine de forxtule gen§rale XII, dans laquelle m est egal 2, 
avec un ccrnposS de forrnule XI an sein de tout solvant ou diluant 
cccpatible avec les reactifs en presence, mais de preference dans un sol- 
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vant assez polaixe come 1 ' acetonitrile et £ une teraperature qui est le 
plus souvent la temperature de reflux du solvant choisi. 

Les amines de formule generale XII, dans laquelle X l designs un 
atone de soufre f X 2 est un atone d'axygene et m est egal 2 peuvent et^-e 
pr€parees par condensation d'un halog§nure de formule IX avec I'ethanola- 
mine, la reaction etant execut£e de preference au sein d'un exces 
d'€thanolamine. 

Les amines de formule generale XII, dans laquelle X 1 et X 2 de- 
signent tous deux un atone de soufre et m egale 3 peuvent etre synthe- 
tisees par alkylation d'un thiol de formule XVI par une uu-halogeno 
propylamine de preference la broro-3 propylamine en milieu basique ou 
bien par reduction d'un nitrile de formule generale XVII au moyen d'un 
reducteur connu de la fonction nitrile come par exemple l'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans un solvant adapte came 1' ether ou le 
tetrahydrofuranne . 

Les amines de formule generale XII dans laquelle X 1 designe un 
atone d'oxygene, ^ un atoie de soufre et ro egale 2 peuvent etre 
prepares par reduction d'un ester de formule generale XIX a l'aide d'un 
reducteur de la fonction ester dans le solvant approprie puis condensa- 
tion de l'alcool XVIII ainsi obtenu avec la cysteamine came illustre sur 
le schema 3 suivant, 

Schema 3 




COOR 



R — 




(XIX) 



(XVIII) 



DHSCH CH NH /HC1 
2 2 2 



2) Base 



-{YT 



SCH CH NH 
2 2 2 2 
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Les thignop yx roles carfcoxylates d f alkyle de fornule generale XV sent pour 
certains d'entre eux deji decrits ; ces corposes peuvent etre prepares 
selan la sequence reactionne 1 Le connue, suivante , 




(XXI) (XX) (xv) 



en partant d'un ester XXI que l'on soumet & une reaction de chlorcnethy- 
lation, on obtient ainsi le dihalogenure XX lequel est ensuite cyclise en 
l 1 ester XV souhaite par reaction avec une amine R^NH^ , selon la technique 
de J. Feijen et H. Wynberg Rec. Trav. Chim. Pays Bas f 1970, 89, 639. 

Carme agent de chlorcnethylation an peut utiliser le melange 
polyaxyirethyl&ne-acide chlorhydrique tel que decrit par Cho Sane, Nippon 
Kagaku Zasshi, 1965, 8£, 1331 - C.A. , 65, 13637c, de preference au chlo- 
rotethyl methyl ether repute toxique. 

Les esters de fonnule generale XIX qui sent des produits nou- 
veaux, peuvent etre prepares h partir du methyl-5 furanne-2 carbaxylate 
de methyle came i 1 lustre sur le schema 4 suivant. 

Schema 4 
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Sur ce schema/ les chlorcm§thyl-3 methyl-2 furanne-5 carbaxylate de 
irethyle et brctrorethyl-2 chlorcnethyl-3 furanne-5 cazbaxylate de methyle 
sont des produits connus et decrits respectivement par A.L. Mndzhoyan 
et Coll. , Doklady Akad. Nauk. Annyan, 19^7, 25 , 277 -CA 52, 12835 b, et 
M. Valenta et Coll. , Collection Czech. Chem. Ccmnun. , 1964, 29, 1577 - 
C.A. , 61, 6976 g ; la reaction de cyclisation avec une amine de fonnule 
RjNH 2 est ef fectuee de preference dans un solvant polaire aprotique ccrtroe 
l'ac§tonitrile, sous atnosphSre inerte et a une tenperature voisine de la 
temperature ambiante. 

Les amines representees par la formule, 

CH 2 X 2 -(CH 2 ) m -NH 2 




(XII) 

dans laquelle 1^, R^, ^ et m ant les significations precedenment 

dSfinies avec la condition que lorsque X 1 reprSsente un atone d'oxygSne, 
represents un atone d'hydrogSne, X 2 un atome de soufre et m egale 2, 
intexmSdiaires dans la preparation de carposes selon la fonnule II font 
partie de 1' invention. 

De m§ne, les composes de fonnule XXII 

;h -y 

2 



(XXII) 




11 V 



I I 



dans laquelle, ^ et 1^ ant les significations precedstment definies et Y 

designe les groupements : OH, halogene, SH,-S(CH ) CN, -S(CH K — ^ 

2 2 2 2^ nrv 



OCH 



sent des internediaires dans la preparation des composes de formula II 
quand X^ est un atone de soufre, faisant partie de 1' invention. 
En outre, les composes de fonnule XXIII, 




(XXIII) 
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dans laquelle a les significations enoncees precedenment et Z designs 
un grouperaent : -COOCH^ ou -CHjOH, sant des ijiterinediaires dans la prepa- 
ration des cexnpos6s de formuLle II quand represente un atone d'oxygSne 
et, £ ce titre, font partie de 1' invention. 

II est donn£ ci-apr&s des examples illustrant I 1 invention de 
mani&re nan limitative. Les points de fusion sent indiques en degr€s 
centigrades et les points d 1 ebullition en millibars.. 

EXEMFLE 1 : N-Cyano N'-Z~ C (€thyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi§no C 2,3-c J 

pyrrolyl-2) it£thylthio 7-2 ethyl Jn" -methyl guanidine (Fonnule 1) 

A une solution de methylate de sodium dans le methanol/ prSparUe par 

3 

dissolution de O f 9 g (0,039 at-gr. ) de sodium dans 50 an de methanol, on 
ajoute h une tenperature cenprise entre 0 et 5°C, une solution de 5,6 g 
(0,035 mole) de N-cyano N'-(mercapto-2 ethyl) N n -methyl guanidine dans 40 
cm de methanol ; on agite le melange pendant 2 heures k 0°C puis an y 
raj cute & cette temperature, 4,2 g (0,0176 mole) de chlorhydrate du 
chlorcmethyl-2 ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thiSno C 2,3-c J pyrrole ; 
1 1 agitation est poursuivie pendant 42 heures & temperature anbiante, 
apr&s quoi an evapare le melange, dissout le residu dans la quantity 
suffisante de chloroforms, an lave la solution ainsi abtenue ct la soude 
puis I'eau, an sSche la phase organique star sulfate de sodium, on 
filtre, on evapare le solvant, disperse le residu dans le 
d i. i sopropy lether , essore et seche. Poids = 3,3 g Rdt = 58 % 
F = 129 - 132°C F. = 142 - 143 °C (isopropanol) 

R.M.N- (DMSO-dg) 

1,3 (t) 3H (CTLgCH^ ; 2,6-3,3 (m) 7H (C^-O^N, CE^N, SOL^) 
3,8-4,3 (m) 8H (C^S, N-O^) ; 6,8-7,3 (m) 3H (NH, H arcroatique) 
Analyse centesimale : C 14 N g S 2 P.M. = 323,48 

C H N S 

% calculS 51,98 6,54 21,65 19,83 

% trouv€ 52,02 6,55 21,81 19,53 

EXH4PLE 2 : N- C C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno ^ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
methylthio J -2 §thyl7 methylthio-1 nitro-2 ethSnamine (Fonnule 2) 
On chauffe h reflux pendant 12 heures un ra§lange de 7,8 g (0,032 mole) 
dV (Sthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) methylthia 7-2 
Sthylamine et 5,3 g (0,032 mole) de bis m§thylthio-2,2' nitro-2 ethane, 
dans 100 cm 3 d'acetonitrile ; an filtre ensuite le melange reactionnel, 
on Evapore le filtrat & sec, an disperse le r§sidu ainsi obtenu dans la 
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quantite minimum d' acetate d'ethyle, on essore, lave le solide au 
diisopropy lether , puis on ie seche. Poids = 7 g Bdt = 61 % 
F = 85 - 87°C F. = 93 - 4°C ( diisopropy lether - isopropanol, 1-1) 
R.M.N. (CDC1 3 ) 

1,2 (t) 3H(Oi3-CH2) ; 1/8 (s) 1H (NH) ; 2,4 (s) 3H (CH3S) ; 
2^6-3,1 (m) 4H (SCH 2/ O^CH^N) ; 3,33 - 4,1 (m) 8H (CE^N, CEL^S) 

6,6 (s) et 6,75 (s) 2H (=CH, H arcsnatique) 

Analyse : C 14 N 3 0 2 S 3 P.M. = 359,53 

C H N S 

% calcule" 46,77 5,89 11,69 26,75 

% trouv4 46,52 5,90 11,85 26,45 

EXEMFLE 3 : N-£" C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno f 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 

itethylthio 7-2 gthyl J/N' -methyl nitro-2 ethenediamine-1,1 (Formule 3) 

On chauffe a reflux pendant 11 heures une solution de 5,3 g (0,0147 mole) 

du compose de l'exerrple 2 dans 15 cm 3 d'une solution de methylamine a 33% 

dans l'Sthanol ; on evapore ensuite le melange, on disperse le residu 

obtenu dans la quantite suffisante d' acetate d'ethyle, on 1* essore et on 

le seche. Poids = 4,6 g Bdt » 92 % F = 96 - 101°C 

F. = 99 - 101 °C (acetate d'ethyle -isopropanol, 2-1) 

R.M.N. (CDC1 3 ) 

1,2 (t) 3H (O^-CHj) ; 2,6-4,08 (m) 15H (CH 2 ) ; 6,6-7,3 (m) 
3H (=CH,NH) ; 10,1 (s elargi) 1H (NH) 
Analyse : C 14 H 22 N 4 0 2 S 2 P.M. = 342,48 

C H N S 

% calcule" 49,09 6,48 16,36 18,73 

% trouve" 49,09 6,39 16,19 18,90 

EXEMFLE 4 : N-Cyano N'- f C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) mithylthio 7-2 ethyl 7N"-isopropyl guanidine (Fonnule 4) 
A une solution mSthanolique de nethylate de sodium, preparee par 
dissolution de 1 g (0,0434 at.gr.) de sodium dans SO cm de methanol et 
refroidie entre 0 et 5°C, on ajoute 7,2 g (0,0386 mole) de N-cyano 
N'-isopropyl N"-(rrercapto-2 ethyl) guanidine en solution dans 85 cm de 
methanol ; on agite le melange pendant 2 heures entre 0 et 5°C puis on y 
ajoute 4,6 g (0,0193 rrole) de chlorhydrate du chloratethyl-2 dihydro-5, 6 
6thyl-5-4H-thieno Z" 2,3-c J pyrrole en solution dans 50 cm 3 de methanol ; 
on pour suit 1' agitation du melange pendant 24 heures a temperature 
ambiante, puis on evapore, on dissout le residu obtenu dans la quantity 
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suffisante de chloroforms , on lave la solution ainsi obtenue a la sonde 
pais h l'eau, on sdche la phase organique sur sulfate de sodium, on 
filtre, an Svapare le solvant et on disperse le residu dans l 1 acetate 
d'§thyle, an essore et on sSche : Poids = 6,8 g Bdt = 47 % 
p =a 92 - 95 °C F. = 97 - 99°C (diisoparapylSther-isopropaiiol, 5-1) 

Analyse : ^ N 5 S 2 P-M- « 351,53 

C H N S 

% calcalS 54,66 7,17 19,93 18,24 

% trouv£ 54,40 7,24 20,16 18,31 

Les carposes des exenples 5,6 et 7 suivarrts sant prepares selon le mode 
operatoire dScrit k l f exsrole 1 en utilisant le chlaram£thyl-2 thieno 
/5,3-c 7 pyxrole approprii. 

EXEMPLE 5 : N-Cyano N' -/f C (dihydro-5,6 in£thyl-5-4H-thi§ro C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) it^tfaylthio J-2 StbyljN" -methyl giianidine (Fonnule 5) 
F - 145 - 147°C (iscpropanol) 



Analyse : N g 


S 2 


P.M. 


= 309,45 






C 


H 


N 


S 


% calcule 


50,46 


6,19 


22,63 


20,72 


% trouv§ 


50,34 


6,21 


22,45 


20,57 



EXEMPLE 6 : N-Cyano N' —CC (dihydro-5,6 isoprqpyl-5-4H-thifino C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) n£thylthio J-2 ethylj N n methyl gvaanidine (Fornaile 6) 
F = 120 - 121 °C (<iiisopropylSther - isopropanol, 2-1) 
Analyse : N 5 S 2 P.M. = 337, 50 

C EE N S 

% calculS 53,38 6,87 20,75 19,00 

% trouve 53,49 6,97 20',99 19,17 

EXEMPLS 7 : N-f C (Benzyl-5 dihydro-5 , 6-4E-thieno C 2 f 3-c J pyrrolyl-2) 
m§thylthio J-2 e-thyl_7N , -cyano N" -methyl guanidine (Fonnule 7) 
F = 122 - 123°C (diiscpropy lather - isopropanol, 1-3) 



Analyse : 


S 2 


P.M. = 


385,54 






C 


H 


N 


S 


% calculS 


59,19 


6,01 


18,17 


16,63 


% trouvfi 


59,02 


6,10 


17,90 


16,58 



EXEMPLS 8 : C (Ethyl-5 dihydro-5 ,6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
mSthylthio_7-3 N-sulfanpyl propanainidine (Fonnule 8) 

On agite, dans un reacteur placS sous atmosphere d f azote, pendant 48 
hsures, un mSlange de 11,3 g (0,0397 mole) d' C (ethyl-5 
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dihydro-5, 6-4H-thieno C2,3-cJ pyrrolyl-2) methylthio J-3 prcpaniaddate 
de methyle et 7,6 g (0,08 mole) da sulfamide dans 100 cm 3 de methanol ; 
an evapore, on reprend le residu par du chloroforme, an filtre, an 
evapore le filtrat et an cristallise le residu dans l'isoprcpanol. 
Poids = 3,8 g Bdt = 28 % F = 124 - 130°C 

On dissout ce solide dans le chloroforme en y ajoutant un pea de methanol 
et en Ghrcoiatograpnie cette solution sur colonne de gel de silice en 
utilisant une solution a. 5 % de methanol dans le chloroforme catne 
eluant. Poids - 1,1 g F » 137 - 139 °C (isopropanol - ethanol, 4-1) 
R.M.N. (DMSO-dg) 

1 (t) 3H (CH3) ; 2,25-3 (m) 6H (CE^-C, SCE^, CH^) ; 

3-4,2 (m) 6H (C^S, NCH 2 ) ; 6,4 (s) 2H (NHj) ; 

6,75 (s) 1H (H thicphene) ; 7-8,2 (m) 2H (NEL,) 

Analyse : N 4 0 2 S3 P.M. = 348,51 

C H N S 

•% calcule \41,35' 5,79 16,08 27,60 

% trouve 41,58 5,71 16,03 27, 40 

- exeMPIE 9 : N-Cyano U'-f C (Sthyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieho C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) methylthio 7-2 ethyl 7N n -ethylguanidine (Formule 9) 
On chauffe a. reflux pendant 5 h 30 une solution de 5 g (0,0147 mole) de 
N-cyano N'-/f C (Sthyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieno C 2,3^= J pyrrolyl-2) 
inethylthio 7-2 ethyl J S-methyl isothiouree et 19,9 g (0,441 mole) 
d'Sthylamine dans 30 cm 3 d' ethanol ; on evapore ensuite la solution et an 
cris tallise le residu obtenu dans la quantite suffisante d' acetate 
d'ethyle, on essore et on seche. Poids - 3,4 g Rdt = 68 % F = 91 - 3°C 
On recristallise ce solide dans un melange de 20 cm de diisopropylether 
et 10 cm 3 d'isopropanol puis dans un melange de 15 cm de 
diisopropylether et ~20 cm 3 d' acetate d'ethyle : Poids ■ 2,4 g 
F = 95 - 6°C 

Analyse : ^ N 5 S 2 P.M. = 337,50 

C H N S 

% calcule 53,38 6,87 20,75 19,00 

% trouve 53,55 6,60 20,95 18,92 

EXEMPLE IP : N-Cyano N* -f C (Sthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J 

pyrrolyl-2) m§thylthioJ7-2 ethyl J-8" -propargyl guanidine (Formule 10) 

Cn c hauff e a reflux pendant 8 heures un melange de 3 g (0,0088 mole) de 

N-cyano H'-f/T (Sthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
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mithylthio J-2 ethyl J S-methyl isothiouree et 7,3 g (0,132 mole) de 
propargylamine dans 30 an 3 de methanol ; on evarore ensuite la solution 
puis an cbrcmato gr aphie le residu en solution dans, le chloroforms sur 
colonne de gel de siij.ce en utilisant carae eluants successivenent : 
chlorof anne , acetate d 1 ethyle , chloroforms & 5 % de methanol ; les 
fractions elufies k I'acfitate d'§thyle et an chloroforme - methanol sent 
reunies et evaporSes h sec ; an abtient ainsi un soli dp : Poids = 1,7 g 
Bdt » 56 % F » 107 - 110°C F = 112 - 114°C (rii i scpropy lather - 
acetate d' ethyle, 1-3) 
RAN. (CDCJ^) 

1,2 (t) 3H (CH^) ; 2,4 (m) 1H ( C-H) ; 

2,6-3,3 (m) 4H (S-CH^ CHj-C 5) ? 3,3-3,6 (m) 2H (GH^N) ; 
3,6-4,2 (m) 8H (NCH^ G^S) ; -5,8-6,6 (m) 2H (NH) ; 
6,7 (s) 1H (H thiophSne) 
Analyse : Cj^ N 5 S 2 P.M. = 347, SO 

C H N S 

% calcuLS 55,3 6,09 20,16 18,45 

% trouve 55,35 6,15 20,12 18,17 

EXEMPLS 11 : N-£" f (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £2,3-aJ pyrrolyl-2) 
m§thylthio J-2 gthyl J mgthyl-l-lH-triazole C 1,2,4 J diamine-3,5 
(forrnole 11) 

On chauffe h reflux, sous atmosphere d* azote pendant 2 heures une 
solution de 4,25 g (0,0925 mole) de methylhydrazine et 6,75 g (0,0925 
mole) de N,N-ddm§thylfanrBinide sec dans 60 cm 3 de toluSne ; an refroidit 
ensuite la solution 30°C et an y ajoute 6,3 g {0,0185 mole) de N-cyano 
N'-rr (ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieno T2,3-c 7 pyrrolyl-2) m§thylthi.oJ 
-2 ethyl J S-mSthyl isothiouree ; an chauffe ci reflux le melange pendant 
7 heures puis en gv apore le solvant, an lave le residu k 1'ean, an 
extrait an chloroforme, an sSche la phase chlorof ormique sur sulfate de 
sodium, an concentre et an c±ranatographie sur colonne de gel de silinp 
en utilisant cenme Sluaixts successivement le chloroforme, I'acState 
d 1 ethyle et une solution de chloroforme i 5 % dans le methanol. La 
fraction elufie avec ce dernier melange fournit , aprSs Svaparation et 
crista! 1 isatinn du residu dans du diisopropyl&fcher additionne de quelques 
goutfaq p d f ac£tone, un. solide qu'an r ecristallise dans 1' acetate 
d' ethyle t Poids * 1,8 g Hdt - 28 % F = 109 - 112°C 
(diisopropylSther - acetate d'Sthyle) 
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R.M.N* (GDCl-j) 

1,08 (t) 3H (OL^-C^) ; 2,4-3,1 (m) 4H ; 3,1-4,6 (m) 14H ; 6,7 (s) 1H 
(E thiophSne) 

Analyse : Cj^H^ N g S 2 P.M. = 338,5 

C H N S 

% calculS 49,67 6,55 24,83 18,95 

% trouv£ 49,62 6,52 24,50 18,81 

EXEMPLE 12 : N-cyano N f -Z~ C (dihydro-5,6 phenyl-5-4H-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) nethylthio 7-2 §thyl J N" -methyl guanidine (fonnule 12) 
On chauffe ci reflux un melange de 2,5 g (0,0064 mole) de N-cyano 
N'-rr (dihydro-5,6 pb§nyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) mSthylthio 
-2 ethyl 7-S-methyl isotiiiouree, 30 cm 3 d'une solution de methyl amine k 
33 % dans l'Sthanol et 30 an 3 de DMF et on y fait barfcoter un courant de 
mithylamine pendant 5 heures ; an gvapare ensuite les solvents , an 
disperse le residu dans 1' isopropanol et cn le recristallise dans la 
quantite suffisante d f un melange eau-DMF (2-3) : Poids = 1,4 g F = 164 
- 168°C Rett = 58 % 
R-M-N- (DMSO D g ) 

2,85-3 (m) 5H (C^S, C^N) ; 3-3,6 (m) 2H (CH^) ; 
3,8-4,2 (s) 2E (C^S) ; 4,2-4,8 (m) 4H [C3L£S) ; 
6,4-7,4 (m) 8H (E aramatique, NH) 
Analyse : C^H^N^-, P.M. ~ 371,52 

C H N S 

% calculS 58,19 5,70 18,85 17,26 

% trouv€ 58,19 5,73 19,01 17,18 

EXEMPLE 13 : N-/f C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno pyrrolyl-2) 
- rrethylthio J-2 ethyl J axyde-1 thiadiazole C 1/2,5 J diamine-3,4 (fonnule 
13) 

A une solution de 1,7 g (0,0089 mole) de diethoxy-3,4 thiadiazole 
if 1,2,5 7 axyde-1 dans 20 cm 3 de methanol, on ajoute entre 5 et 10°, une 
solution de 2,15 g (0,0089 mole) d* C (ethyl-5 dihydi?ch-5,6-4H-thieno 
C 2,3-c J pyrrolyl-2) methylthio J-2 ethylamine dans 20 cm 3 de methanol. 
On agite le melange pendant 5 h 30 h tai^jerature ambiante puis on y fait 
ha rVn i a r pendant lO an 0° un courant d' amnoniac . Cn poursuit 
1' agitation pendant 4 h tsnperature airbiante puis an essore le sol i rip 
dbtenu : Poids = 1,4 g, F = 174°C (dec) , Rdt = 60 %, Ft 175°C (dec) 
(MeCH-CMF, 3-1) 
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N S 
19,59 26,91 
19,62 26,73 

EXEMPLE 14 : U-£ C (dihydro-5, 6 mfthyl-5-4H-thieho C 2,3-<:J pyrrolyl-2) 
mithy lthio J-2 SthyljN' -methyl nitro-2 ethane diarrrine-1,1 (formule 14) 
On cfaauffe a reflux pendant 11 h 30 une solution de 2,4 g (0,0105 mole) 
de bis ro§thylthio-2 , 2 ' nitro ethene et de 1,75 g (0,0076 mole) de 
^(dihydro-5, 6 m§thyl-5-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) nethylthin J-2 
gthylamine dans 30 cm 3 d'acStanitrile puis on refroidit a -5°, on essore 
le solide obtenu (poids = 2,4 g, F = 112 - 114 °C) et on le met en 
suspension dans 15 an 3 d'une solution de methyl amine a 33 % dans 
l'ethanol ; on cfaauffe ce melange a reflux pendant 6 h 30 puis on evapore 
1 ac; solvants ; on isole ainsi un solide : Poids = 1,9 g, Rdt = 72 %, 
F = 108 - 112°C (acetate d'ethyle-isopropanol, 5-1) 



N S 
17, 06 19,52 
16,89 19,78 

EXEMPLE 15 : N-Z~ C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
methylthio J-2 ethyl J N' -methyl nitro-2 ethene diamine-!,! (farmule 15) 
On c faauff e a reflux pendant 9 h 30 une solution de 3,3 g (0,0136 mole) 
d'C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo £ 2,3-c J pyrrolyl-2) methylthio J-2 
gthylamine et 2,25 g (0,0136 mole) de bis methylthio-2 , 2 ' nitro Athene 
dans 35 an 3 d'acetonitrile ; on evapore a sec puis on reprend le residu 
par 35 cm 3 d'une solution de methylamine a 33 % dans l'ethanol ; cm 
cfaauffe cette solution au reflux pendant 8 heures, puis on e va p or e et 
cfarcmatographie le residu ainsi obtenu en solution dans le methanol sur 
une colonne de 40 g de gel de si 1 i ce en utilisant le methanol t - » - » i »M 
eluant ; an disperse le residu obtenu apres evaporation du methanol dans 
l'acState d'ethyle et on essore : Poids - 1,5 g, Pdt =33 %, F = 103 - 
110°C, F = 110 - 12 °C (diiscpropylSther - isopropanol, 5-4) 
Analyse : C^H^^S P,M * = 326,42 

C H N J? 

% calculi 51,51 6,79 17,17 9,82 

% trouve 51,29 6,64 17,36 9,63 



Analyse : Nj OS 3 P.M. = 357,52 

C H 

% calcule 43,67 ' 5,36 

% trouve 43,60 5,35 



Analyse : C^H^N^^ P.M. = 345,5 

C H 

% calculi 47,54 6,14 

% trouvS 47,65 5,98 
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EXEMPLB 16 : N-Cyano N'-£* C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) itethylthio 7-2 ethyl J N"-rasthyl g uanidin a (fonmile 16) 
On chauffe- au reflux pendant 6 heures une solution de 2,3 g (O,C095 mole) 
d'C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo f 2,3-c I pyrrolyl-2) methylthio 7-2 
Sthylamine et 1,4 g (0,0095 mole) de cyano imido dithio carbonate de 
dimethyle ; puis an evapore le solvant et on disperse le residu dans 
1' ether ; an reprend le solide ainsi obtenu par 30 cm 3 d' acetate 
d'ethyle, on chauffe au reflux puis an laisse cristalliser ; on essore le 
so] \At> aingi obtenu et on le chromatographic en solution dans un melange 
acetate d'ethyle-roethanol sur une colonne de 15 g de gel de silice en 
utilisant 1* acetate d'ethyle suivi du methanol ocmme eluants ; apres 
evaporation, on obtient un solide : Poids = 1,5 g, F = 53 - 58 °C 
On chauffe ensuite au reflux une solution de ce so l i de dans 20 cm 3 
d'ethanol a 33 % de roethylamine puis on evapore a sec, on disperse le 
residu dans 1" ether, an 1' essore et an le seche : Poids = 1,3 g, Bat =«*4%.» 

F = 125 - 128 °C, F = 129 - 131°C (acetate d'ethyle - isopropanol, 3-1) 
R.M.N. (CDC^) 

1,2 (t) (CB 3 -<S 2 ) ; 2,6-3,1 (m) (S-O^, CH3-N, O^-C^) ; 

3,5 (q) 2H"7CH 2 -NH) / 3,8 (s) 6H (CE^S, CH^J) ; 

5,7 (t) 1H (NH) ; 6,1 (m) 1H (NH) ; 6,2 (s) 1H (H furanne) 

Analyse : C^^l^ 03 P * M * = 307,42 

C H N S 

% calcule 54,69 6,89 22,78 10,43 

% trouve 54,55 6,74 22, 6O 10,57 

EXEMPLE 17 : N-<f <f (Ethyl-5 dihydrc-5 , 6-4H-furo C 2,3-c J pyrrolyl-2) 

methylthio 7-2 ethyl J nethylthio-1 Nitro-2 ethenamine (Fonnule 17) 

On chauffe a reflux pendant 6 heures, une solution de 2,3 g (0,0095 mole) 

d'C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo C 2,3-c 7 pyrrolyl-2) methylthio 7-2 

Sthylamine et 1,6 g (0,O095 mole) de bis m§thylthio-2,2' nitro ethene 

dans 25 cm 3 d 1 acetonitrile ; an evapore ensuite la solution et on 

recristallise le residu dans 25 cm 3 d' acetate d'ethyle en presence de 

Norit, on essore et on seche le solide obtenu : Poids = 1,4 g, Rdt = 43 % 

F = 77 - 79°c, F = 80 - 82"C (<=hroiatographie sur 10 g de gel de silice : 

eluants nr^r^ puis methanol) 

R.M.N. (CDCL^ 

1,1 (t) 3H (O^-CH^ ; 2,4 (s) 3E (C^S) ; 2,8 (m) 4H (SC^, CH^) ; 
3,3-3,9 (m) 8H~(CH 2 N, CB^S) ; 6,1 (s) 1H (=CH-N0 2) . 
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6,5 (s) 1H (H furanne) ; 10,5 (s) 1H (NH) 
Analyse : ^H^^OjSj P.M. = 343,46 

C H N S 

48,95 6,16 12,23 18,67 

49,20 5,94 12,04 18,45 

: N-r C (Dihydro-5,6 n.pentyl-5-4H-tfaieno C 2,3-c 7 

pyrrolyl-2) roethylthio 7-2 ethyl 7N' -methyl nitro-2 ethine diamine-1,1 
(Fonnule 18) 

Prepare" dans les conditions de l'exemple 3 a partir de la 
S-C C (dihydro-5,6 n.pentyl-5-4H-thieho f 2,3-c J pyrrolyl-2) 
methylthio7-2 ethyl 7 methylthio-1 nitro-2 ethenamine et de la 
nethylamine : Poids = 3,6 g, Bdt = 86 %, F = 90 - 93 °C, F = 93 - 95°C 

(diiscpropylSther - isopropanol, 1-2) 
Analyse : N 4 0 2 S 2 P.M. = 384,55 1 

C H N S 

% calculS 53,09 7,34 14,57 16,68 

% trouve" 53,24 7,26 14,44 16,75 

EXEMFLE 19 : N-£" C (Ethyl-5 dihydrb-5,6 m£thyl-3-4H-tdiiaho C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) mSthylthio 7-2 ethyl 7 N' -methyl nitro-2 ethene diamine-1,1 

(Fonnnle 19) 

Prepare dans les conditions de l'exemple 3 a partir de la C (Ethyl-5 
dihydro-5,6 n£thyl-3-4H-thieno C 2,3-c 7 pyrrolyl-2) methylthio 7-2 
ethyl/ methylthio-1 nitro-2 ethenamine et de la methylamine. 
F = 112 - 113 °C (diiscpropylSther — isopropanol) 
Analyse : N 4 0 2 S 2 P.M. = 356,5 

C H N S 

% 50,53 6,78 15,72 17,99 

% trcuve . 50,48 6,72 15,84 18,22 

EXEMPLS 20 : N-if C (Ethyi-5 dihydro-5 , 6-4H-thiino C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
methylthio 7-2 ethyl jN'-mgthyl axyde-1 thiadiazole-iTl,2,5 7 diatnine-3,4 
(Formnle 20) 

Prepare" dans les conditions de 1' example 13 en utilisant la methylamine 
au lieu de l'amnoniac. F = 144 - 146°C (isopropylether - is oprop anol 1-4) 
R.M.N. (CDCLj)., 

1,16 (t) 3H (CH3-CH2) ; 2,35-3,1 (m) 7H (SO^, CH^, CHjN) 
3,1-4 (m) 8H (C^-S, NCH^ ; 6,7 (s) 1H (H thiophgne) 
7,6-8,4' (s elargi) 2H (NH) 
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Analyse : N 5 OS3 P.M. = 371,55 

~ " C H N . S 

% ^l^iig 45,25 5,70 18,85 25,89 

% trouvS 45,27 5,39 18,74 25,65 

EXEMPLE 21 : K-f C (Ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieho C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
ggthylthio 7-2 ethyl _7 N'-propargyl oxyde-1 thiadiazole C If 2,5 7 
diamine-3,4 (Formule 21) . 

On agite a temperature anbiante pendant 6 heures un melange de 1,7 g 
(O,0089 role) de diethoxy-3,4 thiadiazole C 1,2,5 7 axyde-l et 0,5 g 
(O,008 9 irole) de propargylam±ne en solution dans 20 an. de methanol ; on 
gvapore a sec puis on ajoute entre 5 et 10°C, 2,15- g (0,0089 mole) 
d'Z"(ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) methylthio 7~ 2 
§tfay 3 amine en solution dans 20 cm 3 de methanol ; on agite cette solution 
a temperature apbiante pendant 17 heures puis on essore le precipite 
forme : Poids = 1,8 g Rdt = 51 % F = 164 - 166°C (dec.) 
F m 165 — 166 °C (methanol - DMF, 1,8-1) 
Analyse : C^g N 5 0S 3 P.M. = 395,57 

C H N S 

% calcule 48,58 5,35 17,71 24,32 

% trouve 48,58 5,41 17,63 24, 40 

EXEMFLE 22 : N-/f C (Dihydro-5, 6 n. propyl-5-4H-thieno Q 2,3-c 7 
pyrrolyl-2) methylthio 7-2 ethyl 7 oxyde-1 thiadiazole C 1,2,5 J 
dianrixie-3,4 (Fonnule 22) . 

A une solution de 2,4 g (0,0126 mole) de diSthaxy-3,4 thiadiazole /1,2,5/ 
oxyde-1 dans 25 cm 3 de methanol, on ajoute entre 5 et 10°C une solution 
de 3,25 g (0,0126 mole) de C (dihydro-5, 6 n. propy l-5-4H-thie.no C 2,3-c J 
pyrrolyl-2 raathylthio J-2 Sthylamine dans 25 cm 3 de methanol ; on agite 
ce m§lange pendant 20 heures a la temperature ambiante puis on y fait 
barboter, pendant IO mn entre 0 et 5°C, un courant d'anmoniac ; on 
poursuit 1' agitation pendant 4 heures a temperature ambiante puis an 
refroidit a 0°C et on essore le precipite forme : Poids = 2,4 g Sdt = 51% 
F = 178 °C (dec) F = 179°C (methanol - DMF, 1-1) 
Analyse : N 5 OS3 P.M. = 371,55 

C H N S 

% calculS 45,25 5,70 18,85 25,89 

% trouv6 45,41 5,73 18,70 25,64 
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Las composes des exenples 23 et 24 suivants sent prepares seian le mode 
operatoire decrit k 1'exeople 2 £ partix des C (dihydro-5 , 6-4H-thieno 
^5,3-c7 pyrrolyl-2) methylthio _7-2 ethylamines appropriees : 
EXHyiPLS 23 : N-£~ C (Ethyl-5 dihydro-5,6 rnsthyl-3-4H-thigno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) methylthio 7-2 ethyl 7 mSthylthio-1 nitro-2 ethane amine 

(Fonnule 23) N 3 0 2 S 3 , P.M. = 373,55, P - 74 - 77°C 

(diisoprqpylether - isopropanol) 
R.M.N. (CDO^) : 2,46 (s) 3H (C^S) 

EXEMPLE 24 : N-ZT C (Dihydro-5, 6 n. pentyl-5-4H-thieno C 2,3-c 7 
pyrrolyl-2) nethylthio .7-2 Sthyl J methyltbio-1 n±tro-2 €th£ne amine 
(Fonnule 24) 0 2 S 3 , P.M. » 401,61, F = 72 - 74°C (isopropanol) 

R.M.N. (CDCLj) : 2,46 (s) 3H (CH-jS) 

EXEMPLE 25 : N-Cyano N'-ZT C (dihydro-5,6 phenyl-5-4H-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) ra§thylthio-2 ethyl J S-roStbyl isothiouree (Fonnule 25) 

On chauffe au reflux un mSlange de 2,6 g (0,0094 role) de £" (dihydro-5,6 
phenyl-5-4E-thieno Z* 2,3-c J pyrrolyl-2) methylthio 7-2 ethyl anrLne et de 
1,4 g (O,0O94- mole) de cyano imido ditliiocarbonate drs diroStftyle dans 50 
cm? d'ac£tonitx±le ; an essare k froid le solide abtenu, an le lave au 
diisopropylSther et on le s&cfae : Poids = 3g Fdt = 82 % 
F - 189 - 193°C F = 195 - 197°C (1^0 - DMF, 4-15) 

I.R. (KBr) :\br 2180 cm" 1 

EXEMPLE 26 : N-Cyano N'-£" ZT (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) raSthylthioV-2 £thyl J S-m§thyl isot±iiouree (Fonnule 26) 

°14 ^O N 4 S 3' P - M - = 34 °' 53 

Prepare selon le mode opSratoire de I'exemple 25, ^ partir de l f 2flSthyl-5 
dihydro-5 , 6-4H-thieno ZT2,3-c7 pyrrolyl-2) mStbylthio J-2 ethyl amine : 
F — 112 — 114°C 
I.R- (KBr) :\bl = 2170 cm" 1 

EXH4PLE 27 : N-/f C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi§no £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
mSthoKy J-2 gtfayl J axyde-1 thiadiazole £"l f 2 f 5 7 diamine-3,4 (fonnule 27) 
A une solution de 3,2 g (0,0168 mole) de diethoxy-3 , 4 thiadiazole £"1, 2, 
5 7 axyde-1 dans 30 cm 3 de methanol, on ajoute entre 5 et 10°C une 
solution de 3,8 g (0,0168 mole) &' C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno 
Z2,3-q7 pyrrolyl-2) rnethoxy 7-2 ethylamine dans 20 cm 3 de methanol ; - on 
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agite le melange pendant 9 heures a temperature ambiante puis an y fait 
barboter, entre O et 5°C pendant 10 ron, un courant d'annoniac ; on 
poursuit 1* agitation a temperature ambiante pendant 5 heures puis en 
gvapore a see ; an reprsnd le residu par I'eau et le chloroforms, on 
sSche la phase arganique sur sulfate de sodium, on evapore le 
chloroforms, on disperse le residu dans la quantiti suffisante 
d'isopropanol, on essore, lave au diiscpropy lather et seche : 
Poids = 1,5 g Bdt - 26 % F = 144 - 146°C (dec.) 
F - 149 - 150 °C (methanol) 

Analyse : Ej_ g N 5 0 2 S 2 P.M. = 341,45 

C H N S 

% calcuiS 45,73 5,61 20,51 13,78 

% trouve 46,01 5,49 20,25 18,68 

EXEMPLE 28 : N-f C (n.Butyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno f 2,3-c J pyrrolyl-2) 
ngthyltnio 7-2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole C 1/2,5 J diamine-3,4 
(Fonnule 28) 

A. une solution de 4,1 g (0,0214 mole) de diethoxy-3,4 thiadiazole A, 2,57 
oxyde-l dans 40 cm 3 de methanol on ajoute entre O et 10°C une solution de 
5,8 g (0,0214 icole) de C (n.butyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 
pyrrolyl-2) rrethylthio J -2 ethylamine dans 40 cm 3 de methanol ; on agite 
le melange pendant 17 heures a temperature ambiante puis on y fait 
barboter, entre 0° et 5°C, un courant d'antnoniac pendant 10 mn ; on agite 
ensuite pendant 4 heures a. la tesiperature ambiante, on essore le solide 
formS et an le seche : Poids = 5,1 g Bdt = 62 % 
F = 183 - 4°C (C^HgOH-CMF, 2-1) 
Analyse ; N 5 0 S3 P.M. = 285,57 

"~ C H N S 

% calculi 46,72 6,01 18,17 * 24,95 

% trouve 46,38 5,67 18,08 24,49 

Las composes des examples 29 a 33 suivants sent prepares selcn le mode 
operatoire de l'exemple 28 a partir des 0 (dihydro-5, 6-4H-thieno ZT 2, 3-c7 
pyrrolyl-2) mathylthic 7-2 aJJcylamines appropriees et du diethoxy-3,4 
thiadiazole £"1,2,5 7 oxyde-l. 

EXEMPIE 29 : N-r C (Isobutyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) methylthio 7-2 §thyl J oxyde-l thiadiazole Q 1,2,5 J 
diainine-3,4 (FonraUe 29) 

ait = 57 % p s« 178 — 9°C (ethanol - DMF, 7-4) 
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Analyse : C^ s N 5 OS 3 P.M. - 385,57 

. - C H N S 

% calcule 46,72 6,01 18,17 24,95 

% trouve 46,51 6,06 17,93 24,67 

EXEMPLE 3Q : N- £ C (n.Hexyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c 7 
pyrrolyl-2) mathyl-fhio J -2 ethyl J axyde-1 thiadiazole C 1,2,5 J 
diarnine-3,4 (Fonnule 30) 

P » 180 - 181 °C (ethanol - DMF, 7-4) Rdt - 73 % 

Analyse : Ng OS 3 P.M. = 413,63 

C H N S 

% calcule 49,36 6,58 16,93 23,26 

% trouve 49,41 6,59 16,63 22,95 

EXEMPLE 31 : N-£* C (Dihydro-5, 6 n. pentylT5-4E-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) rtethylthio J-2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole Z" 1,2,5 J 
diamine-3,4 (Fonnule 31) P - 172 - 173°C (ethanol) , Rett = 60 % 
Analyse : N 5 0 S 3 P.M. - 399,60 

C H N S 

% calcule" 48,09 6,31 17,53 24,07 

% trouve 48,15 6,33 17,32 23, 80 

EXEMPLE 32 : N-£ C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £"2,3-0 7" pyrrolyl-2) 
methylthio 7-3 propyl J axyde-1 thiadiazole C 1,2,5 J diamine-3,4 
(Fonnule 32) F = 157 - 158 °C (i^opropanol) Kdt - 27 % 
Analyse : N 5 0 S3 P.M. = 371,55 

C H N S 

% calcule" 45,25 5,70 18,85 25,89 

% trouve 44,94 5,60 18,98 25, SO 

EXEMPLE 33 : N-/f £ £ Dihydro-5 , 6 (methoxy-2 ethyl) -5-4H-thieho £ 2,3-c J 
pyrrolyl-2 J methylthio 7-2 ethyl J axyde-1 thiadiazole f 1,2,5 J 
dianune-3,4 (Fonnule 33) F » 174 - 176 °C (ethanol) Rdt = 64 % 
Analyse z IL^ Ng 0 2 S 3 P.M. = 387,55 

C H N S 

% calculi 43,39 5,46 18,07 24,82 

% trouve 43,19 5,38 18,18 24,84 

EXEMPLE 34 : Amino-3 ££ C (dihydro-5 , 6 n.propyl-5-4H-thieno C 2,3-c 7 
pyrrolyl-2) methylthio 7-2 ethyl ami no 7-4 cyclobutene dione-1,2 
(Fonnule 34) 
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A une solution de 2,6 g (0,01 mole) de N-£" (dihydro-5 , 6 
n . propy 1-5 -4H- thigno £"2,3-c7 pyrrolyl-2) mSthylthio 7-2 ethylamine dans 
20 cm 3 de methanol, on ajoute entre 5 et 10°C, une solution de 1,4 g 
(0,01 mole) de diHBthaxy-3,4 cyclobutSne dione-1,2 dans 20 cm 3 de 
n£thanol ; on agite le melange £ temperature ambiante pendant 48 heures 
puis an y fait barhoter, entre 5 et 10°C, pendant 15 inn un courant 
q. <ri n c on 3 a c aprds quoi on poursuit I 1 agitation pendant 4 heures & 
tenperature anbiante, on filtre le solide obtenu, on le lave a l 1 ether et 
on le sSche puis an le recrxstallise dans un melange de 20 ml d'ethanol 
et 20 ml de D.M.F. : Poids = 0,9 g Bdt ■ 25 % F > 320°C 
Analyse : N 3 0 2 S 2 P.M. =* 351,48 

C H N S 

% calculS 54,67 6,02".. 11,96 18,25 

% trouvS 54,59 5,92 11,94 18,52 

EXEMPTS 35 : N-£" C (Dihydro-5,6 n. propy l-5-4H-furo C 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
n£thylthio 7-2 Sthyl7 oxyde-l thiadiazole £"1/2,57* diamine-3,4 
(Fonnule 35) 

C L4 H 21 N 5 0 2 S 2 P.M.= 355,48 

A une solution de 5,3 g (0,028 mole) de diethoxy-3 , 4 thiadiazole £L,2,57 
cxyde-1 dans 5Ccm 3 de methanol on ajoute entre 5 et 10°C une solution de 
6,7 g (0,028 mole) de C (dihydro-5,6 n.prcpyl-5-4H furo £ 2,3-c J 
pyrrolyl-2) methylthio J-2 ethylamine dans 50 cm 3 de methanol ; on agite 
ensuite le melange pendant 20 heures k tenperature ambiante puis an y 
fait bartaoter, entre 5 et 10°C, un courant d 1 am m on iac ; on poursuit 
1 1 agitation pendant 4 heures ci temperature ambiante puis an evapore 
sec, on dis perse le rSsidu ainsd obtenu dans 1 'ether, on I'essare et an 
le sSche : Poids = 7 g Pdt =* 70 % F = 146 - 8°C, F - 154 - 6°C (aprSs 
3 chrcmatographies sur colanne de gel de silice avec pour eluants un 
melange chlorof orme-gthanol , 95-5 puis 9O-10) . 
Analyse 

C H N S 

% calcule pour 

C 14 H 21 N 5°2 S 2 +1/2H 2° 46/16 6,09 19,22 11,59 

% trouvfi * * * 46,46 5,87 19,38 17,91 

EXEMPLE 36 : Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4E-furo C 2,3-c J pyrrole-2 carbcxylate 

de mSthyle (Formile 36) 
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On agite pendant 4 jours, sous atmosphere d f azote, un melange de 44,8 g 
(0,167 nole) de hi riroiethyl-5 ch 1 orangthy 1-4 furanne-2 carbaxylate de 
nethyle et 22,6 g (0,502 mole) d f ethylainine en solution dans 5 1 
d f acetcnitrile ; an evapore ensulte le solvant et 1'excSs d f ethylainine 
qui n'a pas rSagi, an reprend le residu par de l'acide chlorhydxique 5N, 
an elimine un insoluble par filtration, an lave le filtrat £ l 1 ether puis 
an le neutralise par addition de bicarbonate de sodium ; on extrait k 
1' ether, an lave cette phase Stheree k I'eau puis on la sSche sur sulfate 
de sodium ; successivement aprSs evaporation de 1' ether, an reprend le 
rSsidu k l'hexane, on chauffe k reflux en presence de Norit, on f litre, 
an decante une huile puis an evapore partiellament l'hexane, an filtre et 
evapore k sec : Poids = 13 g, Bdt = .40 %, F = 52 - 4°C (diiscpropylether) 

1,1 (t) 3H CH^^CE^ X 2,8 (q) 2H C^N ; 3 (s) 3H OLjO 
3-3,9 (m) 4H NC^ ; 7,1 (s) 1H H aroraatique 
Analyse : N0 3 P.M. - 195,21 

C H N 

% calcule 61,52 6,71 7,18 

% trouve 61,41 6,65 7,23 

EXEMPTS 37 : Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo O 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(Farmule 37) 

A une solution de 3 g (0,079 mole) d'hydrure de lithium et d 1 aluminium en 
solution dans 150 cm^ d 1 ether, an ajoute k temperature ambiante, 11,7 g 
(0,06 itole) d' ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo f 2 f 3-cJ pyrrole-2 carbaxylate 
de methyle en solution dans 70 cm"* d'Sther ; on chauffe au reflux pendant 
2 h 30, puis an ajoute, au melange refroidi, de I'eau et de la soude 
rj-j in^g ; cm dgcante la phase gtherfe, an extrait le precipite mineral k 
l f ether ; les differentes fractions d' ether sent reunies et s^chSes sur 
sulfate de sodium puis evaporees k sec pour foumir un soli dp qu'en 
disperse sous diisopropylSther : Poids = 5,1 g, F * 67 - 69°, Rdt = 51 % 
R.M-N. (CDCl^) 

1,2 (t) 3HCH3- ; 2,8 (q) 2H C^-O^ ; 3,8 (s) 4H C^-N ; 
3,9 (m) 1H OH 7 4,6 (s) 2H CH^O ; 6,2 (s) 1H H arcmatique 
Analyse : N0 2 P.M. = 167,20 

C H N 

% calculi 64,65 7,83 8,37 

% trouvfi 64,43' 7,89 8,42 
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EXEMFLE 38 : f (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-furo C 2,3-c J pycrolyl-2) 
n£thylthio_7«-2 ethyl amine (Fannule 38) Hg N 2 OS, P.M. = 242,34 
A une solution de 2,5 g (0,022 mole) de chlorhydrate de cysteamine dans 
8,8 an 3 d'acide chlorydrique canoHitrS, an ajoute par petites portions 
tout en refroidissant entre O et 4°C 3 f 7 g (O f 022 mole) d' ethyl-5 
dihydro-5 , 6-4H-furo ZT 2,3-c J pyrrole-2 methanol ; an agite ensuite le 
melange pendant 2 heures entre 4 et 5°C, puis an le conserve pendant 48 
heures h -5°C aprSs quoi an I'alcalinise par addition de bicarbonate de 
grv^iTm et an extrait k l 1 ether ; aprSs sSchage de la phase etheree sur 
sulfate de sodium puis Evaporation , an abtient une huile qu'an utilise 

quelle dans l'Stape suivante : Poids =* 3,3 g, Pdt = 62 % 
EXEMPLE 39 : Dihydro-5,6 n.propyl-5 furo ZT 2,3-c J pyrrole-2 carbaxylate 
de rrethyle (Formule 39) NOj, P.M. = 209,24 

On agite pendant 7 jours k temp§rature ambiante, un melange de 69 g 
(0,258 mole) de bramcmethyl-5 chlorcmethyl-4 furanne-2 carbaxylate de 
m§thyle et 46 g (O f 775 mole) de n. propylamine dans 7,67 litres 
d 1 acetonitrile ; an filtre le melange puis on Svapore k sec le filtrat, 
an reprend le r€sidu obtenu par de I'acide chlarhydrique 5N, an elimine 
1' insoluble par essorage, an alcalinise le filtrat par addition de 
bicarbonate de sodium ; an extrait: 1' ether, sSche stir sulfate de sodium 
et evapore k sec ; an abtient ainsi une huile qu'on utilise telle quelle 
dans la suite de la synthSse : Poids = 31,4 g, Rdt = 58 % 
EXEMPLS 4Q : Dihydro-5,6 n. propyl-5 furo C 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(Formule 40) C 1o N0 2 P.M. = 181,23 

A une solution de 7 g (0,1845 mole) d'hydrure de lithium et d' aluminium 
dans 350 cm 3 d'Sther, on ajoute au reflux, 31,4 g (0,15 mole) de 
dihydro-5,6 n-propyl-5 furo C 2,3-c J pyrrole-2 carbaxylate de methyle en 
solution dans 176 cm 3 d" Ether ; aprSs quoi, on chauxfe au reflux le 
melange pendant 4 heures puis an le traite oaime dans l f example 37 ; an 
isole ainsi un solide : Poids = 11 g, Rdt = 40 %, F = 60 -62°C 
R-M.N. (CDCLj) 

0,9 (t) 3H (CH^) 7 1,5 (sext.) 2H (C^CH^ ; 2,7 (t) 2H 
(NCB^O^-) ; 3,7 (s) 4H (CK£X) ; 3,77s) 1H (OH) ; 
4,5 (s) 2H (CH^OH) ; 6,1 (s) 1H arcm. 

EXEMPLE 41 C (Dihydro-5,6 n. propyl-5-4H-furo C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
m6thylthio7-2 Sthylamine (Formule 41) , N 2 OS P.M. = 240,37 
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Pr6par§e dans les conditions de I'exenple 38 partir de chlorhydrate de 
cysteamine et de dihydro-5,6 n.prcpyl-5 furo O 2,3-o J pyrrole -2 
methanol ; an traite le melange r£actionnal de la f aeon suivante : 
alcalini ^nation k la sonde 10 N, extraction k l'gther, nouvelle 
extraction de la phase aqueuse par un m§lange ether-mithanol aprSs 
saturation par de la soude en pastilles ; les deux phases organiques sent 
reunies, sec hee s sur sulfate de scdium, evaporfes et distillSes : 
Eb 2 = 148 - 150 °C, Poids = 6,7 g, Rdt - 46 % 
R.M.N. (CDCLj) 

0,9 (t) 3H (CH^ 7 1,2-1,8 (m) 2H (C^Q^) ; 1,5 (s) IH (NE,) ; 
2,5-3 (m) 6H (CHj) ; 3,7 (q + s) 6H (C^S et CH^) ; 6,1 (s) IH (aran.) 
EXEMPLE 42 : Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thigno £ 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate d'ethyle (Fonnule 42) , N0 2 S, P.M. = 225,3 

Dans un rSacteur place sous atmosph&re d'azotfe, an dissout 126, 6g (0,5 
mole) de bis chloram§thy 1-4 , 5 thioph&ne-2 carbaxylate d'€thyle dans 15 
litres d'acfitonitrile puis an y a j cute 67,6 g (1,5 mole) d'etbylaraine ; 
an agite le mSlange pendant 8 jours k temperature ambiante puis an 
filtre, on Svapare h sec le filtrat, on dissout le rSsidu abtenu dans la 
quantity suffisante d'acide chlarliydrlque 1,5 N, an filtre la solution, 
an la lave k 1' ether puis an alcalinise par addition de carbonate de 
potassium ; an extrait cl l 1 ether ; aprSs sechage de la phase etheree sur 
sulfate de scdi um puis Svaparatian, an obtient une huile qu'an distille 
sous pressian r§duite : 5 = 122 - 125 °C, Poids = 65,4 g, Rdt = 58 %, 
C.P.V. SE 30 - 1 mStre - T « 230°C : 1 seul.pic 

Selan le mode operatoire de l'exmple 42, i partir de 1' amine appropriSe 
et du bis c±ilorccn§thy 1-4 , 5 thicphSne-2 carbaxylate d'ethyle ou de 
methyle, on prepare les esters suivants : 

EXEMPLE 43 : Dihydro-5,6 methyl-5-4E-thiSno C 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate d'Sthyle (Fonnule 43) N0 2 S P.M. = 211,27 

utilise brut dans I'etape suivante. 

EXEMPLE ,44 :Benzyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate d'ethyle (Pozmule 44) C^g ^-^S P.M. = 287,28 
F = 223 - 4°C 

EXEMPLE 45 : Dihydro-5,6 isopropyl-5-4H-thi§no C 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate d'&thyle (Formule 45) N0 2 S P.M. =* 239,33 

UtilisS brut dans I'etape suivante. 



ISDOCID: <EP 0180500A1_L> 



0180500 



EXEMPT 46 : Dihydro-5, 6 phenyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrole-2 
carbcocylate d'ethyle (Fonnule 46) N0 2 S P.M. = 273,34 

F - 147 - lSO°C 

EXEMPLE 47 : Dihydro-5, 6 n-pentyl-5-4E-thieno C 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate d'ethyle (Fonnule 47) N 2 0 2 S P.M. * 267 , 38 

Efc^ = 136 - 145°C 

EXEMPLE 48 : Diftydro-5,6 n.propyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate d'ethyle (Fonnule 48) N0 2 S P.M. = 239,44 

UtilisS brut dans l'etape suivante. 

EXEMPLS 49 : n.Butyl-5 dihydro-5 , 6-4H-t±iierio £ 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate de methyle (Formule 49) C^ 2 ®°2 S P * M * ~ 239 ' 32 
Eb 2 * 138 - 145 °C 

EXEMPLE 5Q : Iscbutyl-5 dihydro-5 , 6-4Eh-thieno £ 2,3-c 7 pyrrole-2 
carboxylase de methyle (Fonnule 50) C- L2 H 17 ND 2 S P.M. = 239,23 
Eb x 5 120 - 125°C 

EXEMPLE 51 : n.Hexyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrole-2 
carbaxylate de ra&thyle (Formule 51) NQjS, P.M. « 267,33 

Solide amorphe 

EXEMPLE 52 : Dihydro-5 , 6 (methcxy-2 ethyl)"^-4H-thieno £ 2 , 3-c J 
pyrrole-2 carbaxylate de nethyle (Fonnule 52) C L1 H-^ N0 3 S 
P.M. - 241, 30. Utilise brut 

EXEMPLE 53 : Ethyl-5 dihydro-5 ,6-4E-thieno C 2,3-c 7 pyrrole-2 methanol 
(Fanmle 53) 

A une solution de 20 g (0,527 mole) d'hydrure de lithium et d' aluminium 
dans 1 litre d'Sther placfee sous atmosphere d' azote, et chauffee au 
reflux, an ajoute une solution de 65,1 g (0,289 mole) d' ethyl-5 
dihydro-5 , 6-4H-thipno £ 2 r 2-<zJJ pyrrole-2 carbaxylate d'ethyle dans 4CO 
an 3 d' ether ; an poursuit le chauffage Si reflux pendant 4 heures, puis an 
refroidit le melange et an y introduit goutte k goutte, 120 ca? d'eau 
puis 100 cm 3 d'une lessive de soude i 30 % ; an decante la phase 
organique, an y joint I 1 St her d' extraction du precipitS forme, an sSche 
le tout sur sulfate de sodium, an Svapore ci sec et an diverse le residu 
solide ainsi obtenu sous hexane, an I'essare et an le sSche z 
Poids^= 50 g, Rdfc = 88 %, F = 85 - 87 °C (hexane - isopropanol, 15-1) 
R.M.N. (CDCLj) 

1,13 (t) 3H (CHj) ; 2,8 (q) 2H (C^-CH-j) ; 3,85 (m) 4H (C^-N) ? 
4,65 (s) 2H (C^O) ; 5 (s) 1H (OE) ; 6,55 (s) 1H (H thiophSne) 
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Analyse : Cg NOS P.M. = 183,16 

C H N S 

% calculS 58 f 98 7,15 7.64 17,50 

% trouvi 58,92 7,19 7,61 17,35 

Selcm le mode operatoixe de I'exemple 53 a partir de 1 'ester arproprie, 
an prepare les alccols suivants : 

EXEMPLE 54 : Dihydro-5,6 methyl-5-4H-thieno C 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(Fonnule 54) Cg tt^ NOS P.M. - 169,24 
P = 105 - 107°C cliisopropylSther - isopropanol 

EXEMPLE 55 : Dihydro-5,6 isoprcpyl-5-4H-thieno C 2,3-c J pyrrole-2 
methanol (Fonnule 55) NOS P.M. = 197,29 

P = 118- 120°C (chrctnatographie sur alanine, eluant CECl^) 
EXEMPLE 56 : Benzyl-5 dihydro-5 , 6— 4H-tbi pno C 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(Fonnule 56) NOS P.M. - 245,33 

F m 132 - 133 °C 

EXEMPLE 57 : Dihydro-5,6 phehyl-5-4H-thieno C 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(Fonnule 57) F - 197 - 198 °C (THP) 
'Analyse : NOS P.M. = 231,30 

C H N S 

% calml^ 67,57 5,66 6,06 13,86 

% trouvS 67,44 5,65 6,13 13,77 

EXEMPLE 58 : Dihydro-5,6 n . propy l-5-4H-thieho C 2,3-c J pyrrole-2 
methanol (Fonnule 58) NOS P.M. = 197,29 

UtilisS brut. 

EXEMPLE 59 : Dihydro-5,6 n.pentyl-5-4H-thieno C 2,3-c J pyrrole-2 
methanol (Fonnule 59) NOS P.M. = 295 ,34 

Utilise" brut 

EXEMPLE 60 : Ethyl-5 dihydro-5,6 methyl-3-4H-thieho C 2,3-c 7 pyrrole-2 
methanol (Fonnule 60) C^ Q NOS P.M.. = 197,29 

Utilise^ brut. 

EXEMPLE 61 : Butyl-5 dihydro-5 , 6-4E-thieho C 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(Fonnule 61) NOS P.M. = 211,32 

F = 78 - 80°C 

EXEMPLE 62 : Isobucyl-5 difaydro-5 , 6-4H-thieho £ 2,3-c J pyrrole-2 
methanol (Fonnule 62) NOS P.M. = 211,32 

F = 73 - 75 °C 
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EXEMPLE 63 : n.Eexyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £" 2,3-c J pyrrole-2 methanol 
(FGrmule 63) NOS P.M. = 239,37 

F = 70 - 72°C 

EXEMPLE 64 : Diiiydro-5,6 (nethoxy-2 methyl) -5-4H-thieno £ 2,3-c J 
pyrrole-2 methanol (Fonnule 64) N0 2 S P.M. - 213 , 29 

F = 76 - 78°C 

EXEMPLE 65 : Chloramethyl-2 ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J* 
pyrrole, chlorhydrate (Fonnule 65) Cg Hj^ Clj NS P.M. = 238,17 
A una solution de 45 g (0,245 mole) d'Sthyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno 
C 2,3-c 1 pyrrole-2 methanol dans 500 an 3 de chlarofarme, on ajaute k 
temperature anbiante (utilisation d'un melange refrigerant) , 35 g (0,29 
mole) de chlorure de thianyle ; on agite ensuite la solution pendant 2 
heures k temperature ambiante puis an Svapore le solvant et I'excSs de 
chlorure de thianyle n'ayant pas reagi ; ari disperse le rSsidu ainsi 
obtenu dans 2O0 cm 3 d 1 iso pr opanol, an essare et on sdche : Poids - 43,3 g 
Rdt - 74 % F — 151 - 153°C (dfic.) 

Dans les conditions de l'exenple 65, an prepare i partir des alcools 
appropries, les halogSnures correspondants des examples 66 k 68 suivants: 
EXEMPLE 66 : Chloramethyl-2 dihydro-5 ,6 methyl-5-4H-thieno C 2,3-c _7 
pyrrole, chlorhydrate (Fonnule 66) C g CJ^NS P.M. ~ 224,15 
F - 173 - 176 °C . (dec) (isopropanol^thanol) 

EXEMPLE 67 : Benzyl-5 chlorcmgthyl-2 dihydro-5 ,6-4E-thieno C 2,3-c J 
pyrrole, chlorhydrate (Fonnule 67) CJ^ NS P.M. = 3(23,24 

F — 146 - 148°C 

EXEMPLE 68 : Chlorcmethyl-2 dihydro-5, 6 isopropyl-5-4H-thi§no C 2,3-c J 
pyrrole, c hlor h ydr ate (Fonnule 68) C 1Q Cl 2 NS P.M. = 252,12 
F = 148 - lSO°C 

EXEMPLE 69 : C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
n^thylthio J-2 ethyl amine (Fonnule 69) H^g S 2 P.M. = 242, 40 

A une solution de 22,8 g (0,2 mole) de chlorhydrate de cysteamine dans 
4G0 cm d'acide chlorhydrique concentre, an a j cute lerrtement entre 0 et 
5°C, 36,1 g (0,197 mole) d f ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieno C 2,3-c7 
pyrrole-2 methanol ; an agite ensuite le mSlange pendant 3 h 30 k 
temperature ambiante puis an neutralise ^ la soude, on extrait a 1* ether, 
oh sdche la phase StbSrSe sur sulfate de sodium et an Svapore, an obtient 
ainsi une huile qu'an distille sous pressian r§duite : 
Hb- - =* 149 - 155 °C Poids = 30,9 g Bdfc - 65 % 
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R.M.N. (CDCl^) 

1-1,4 (m) 5H (C^, NH^) ; 2,2-3,1 (m) 6H (S-CH^ CH^j ; 

3,86 (s Slargi) 6H (NCH^ C^S) ; 6,7 (s) 1H (H thiophdne) 

EXEMPLE 7Q : m £ (Dihydro-5,6 methyl-5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 

nethylthio 7-2 ethyLamine (Fonnule 70) N 2 S 2 pJL a 2 28,38 

A une solution mSthanolique de iaSthylate de sodium preparSe par 
dissolution de 2,6 g de sodium dans SO cm 3 de methanol, cn ajoute une 
solution de 5,9 g (O f 052 mole) de chlorhydrate de cystSamine dans SO cm 3 
de nfithanol ; an agite le melange pendant 2 heures entre 0 et 5°C puis on 
y ajoute une solution de 5,8 g (0,0258 mole) de chlorhydrate de 
chlorcnethyl-2 dihydro-5,6 methyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrole dans 60 
an 3 de methanol ; an pour suit 1" agitation pendant 24 heures k temperature 
ambiante, puis an filtre le melange, an evapare le filtrat, on reprend le 
residu par le chloroforme ; la phase chloroformigue est ensuite lavee k 
I'eau, sechee sur sulfate de sodium ; puis an distille sous pressian 
reduite l'hnile obtenue apr&s evaporation du chloroforme : 

Eb n . m 127 - 145 °C Poids « 2,4 g Bdt - 41 % 

0,7 

EXEMPLE 71 : £ (Benzyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thiSno C 2,3-c 7 pyxrolyl-2) 

nethylthio 7-2 Sthylamine (Fonnule 71) E 2Q N 2 S 2 P.M. = 304,47 

- Prepare selon l'exenple 70 partir du chlorhydrate de benzyl-5 

chloronfithyl-2 dihydro-5 , 6-4H-thi£no £"2,3-c 7 pyrrole, 

Eb n - - 155 - 210°C 
o, / 

Selon le mode opSratoire de l f exenple 69, k partir des alcools appropries 
an prepare les amines des exesnples 72 k 79 suivants : 

EXEMPLE 72 : C (Dihydro-5,6 ph£nyl-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
icfithylthio7"-2 ethyl amine (Fonnule 72) tt^ NS 2 P.M. = 276,43 

F = 128 - 133°C (^0 - DMF, 1-3) 

EXEMPLE 73 : £ (Dihydro-5,6 n.pentyl-5-4H-thieno ZT 2,3-c J pyrrolyl-2) 
methylthio 7-2 gthyl amine (Fonnule 73) C£ 4 N 2 S 2 , P.M. = 284,48 
Eb 2 = 188 - 199°C 

EXEMPLE 74 : £ (Ethyl-5 dihydro-5,6 irethyl-3-4E-thieno £ 2,3-c J 
pyrrolyl-2) m^thylthio 7-2 ethylamine (Fonnule 74) N 2 S 2 

P.M^ =■ 256,43, Eb 1 _ 1 5 = ISO - 156°C 

EXEMPLE 75 : £ (Dihydro-5,6 propyl-5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
methylthio7-2 gthyl amine (Fonraile 75) N 2 S 0 , P.M. = 256,43 

- 158 - 161-C 
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EXEMPLE 76 : £ (Butyl-5 dihydro-5 , S-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
mgthylt±iio 7-2 ethy lamina (Fonnule 76) N 2 S 2 P.M. = 270,46 

^0,6 - 0,8 ' 147 ~ ^ 

EXEMPLE 77 : £ (Isdbutyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
metiiylth±oJ-2 ethyl amine (Fonnule 77) N 2 S 2 P.M. = 270,46 

^0,7-0,9 - 150 " 154 ° C 

EXEMPLE 78 : C n.Hexyl-5 dihydro-5 , 6-4B-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 
m§thylthic J -2 Sthy lamina (Fonnule 78) N 2 S 2 P.M. » 298,51 

» 185 - 190°C 

EXEMPLE 79 : £ Dihydro-5, 6 (mithcay-2 Sthyl) -5-4H-thieno C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) roethylthio 7-2 Sthylamine (Fonnule 79) 
C^ 2 N 2 OS 2 PJt. = 272,43 

^0,9-1 - 170 - 172CC i 

EXEMPLE 8Q iC (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4E-thieno C 2,3-c j pyrrolyl-2) 

in§thaxyJ-2 ethylamine (Fonnule 80) OS P.M. = 226 , 34 

On chauffe £ 100 °C pendant 6 heures un melange de 12,5 g (O,0525 mole) de 

chlorhydrate de chlorcxnSthyl-2 Sthyl-5 dihydro-5, 6-4EH±iigno C 2,3-c7 

3 

pyrrole et de 150 cm d , amino-2 ethanol ; an evapore ensuite ce melange k 
sec, an reprend le residu Si l f eau, on alcalinise cette solution aqueuse 
par addition de carbonate de potassium, an extrait k l'ether ; on s&che 
la phase eth§r6e sur sulfate de sodium, on evapore k sec, on isole une 
txuile qu'an distille sous pression r§duite : 
Eb x =» 155 - 162°C Poids =» 4 g, Rdt » 33,6 % 
R«M-N- (CDCLj) 

1,15 (t) 3H (O^-CH^ ; 2,3 (s) 2H (N^) ; 2,6-3,1 (m) 4H (CH^) ; 
3,5-4,1 (m) 8H (N-CH^ C^O) ; 6,66 (s) 1H (H thiophSne) 
EXEMPLE 81 : £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
metbylthio 7-3 propylamine (Fonnule 81) N 2 S 2 P*M. = 256,43 

A une solution de methylate de sodium preparSe par dissolution de 3 g de 
sodium dans 50 cm 3 de methanol, an ajoute entre 0 et 10°C, une solution 
de 12,4 g d 1 (gthyl-5 diJhydro~5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
mSthanethiol dans 30 cm 3 de methanol ; an agite le melange pendant 2 
heures k la terperature ambiante, puis an y ajoute entre O et 5°C une 
solution de 13,6 g de c h l orhydra te de bromo-3 propylamine dans SO cm 3 de 
methanol ; an poursuit 1' agitation du melange k la tscpSrature anbiante 
pendant 18 heures, puis an Svapore k sec, an r ppr p nd le residu k 1' ether, 
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an lave ^ I'ean la phase etheree, an la sSche sur sulfate de sodium ; an 
evapore L f ether, an isole ainsi une huile qu'an distille sous pressiaa 
reduite ; Ek n q millibar 154 - 157°C Poids = 7,6 g Rdt = 48 % 
R»M«N» (CDCl^) 

1-1 f 4 (m) 5H (CH-j, m^) ; 1,45-2 (m) 2H (C^-^-O^-N) 
2,4-3,1 (m) 6H (S-fflj, CH^) ; 3,7-4,2 (m) 6H (N-CH^ C^S) 
6,7 (s) 1H (H IdiiophSne) 

EXEMPTS 82 : (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £"2,3-0 7 pyrrolyl-2) 
ir£thanethiol (Fdnnale 82) C g NS 2 P.M. = 199,33 

On chauffe an reflux pendant 4 heures, un melange de 55,4 g (0,23 mole) 
de chlorirydrate de chlorcraethyl-2 ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi€no 2,3-q7 
pyrrole et 17,7 g (0,23 mole) de thiour€e dans 650 d'ethanol ; an 
laiggp refroidir le melange, on essare le pr€cipite forme, an le lave an 
diisoprapy ISther et an le sSche (poids = 62,3 g) ? puis an le dissout 
une solution de 28,5 g de sonde en pastilles dans 2SO an? d f eau ; an 
chaaffe cette solution au bain-marie bouillant pendant 4 heures, an 
filtre h froid, on ajoute au filtrat de l'acide acetique jusqu'^ pH » 6 
et an extrait au chlorof orme ; la phase chlorofarmique est sechee sur 
sulfate de sodium, puis distillee : H> 0 g-1 = 99 - 115 °C 
Poids = 25 g Rdt = 63 % 

Chlorhvdrate C g C1NS 2 ; F » 147 - 149 °C (diisopropylether- 
isopropanol, 1-4) 
(CDO^) 

1,4 (t) 3H (Caj-) ; 2 (t) IE (SH) ; 3-5 (m) 8H (CE^N, C^S) 
6,6 (a) 1H (H thiophSne)* ; 13 (m) 1H (H + ) 
Analyse : 

C H.N CI S 

% calculi 45,84 5,98 5,94 15,04 27,2 

% trouv€ 45,71 6,02 5,92 14,96 26,9 

EXEMFLE 83 : C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi§no O 2,3-c J pyrrolyl-2) 
n^thylthio .7-3 propane nitrile (Formule 83) H^g S 2 
PJL = 252,40 

A une solution methanol i que de m§thylate de sodium preparee par 
dissolution de 2,8 g de sodium dans 50 cm 3 de methanol, an ajoute entre 0 
et 10°C, une solution de 22,9 g d 1 (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £2,3-cf 
pyrrolyl-2) mgthanethiol dans 100 cm 3 de methanol ; an agite le melange 
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pendant 2 heures entre 0 et 10°C puis on y ajoute 10,8 g de chloro-3 
propane nitrile en solution dans 100 cm 3 de methanol ; on poursuit 
L 1 agitation pendant 42 heures, puis on f litre le melange, evapore le 
fiitrat k sec, an reprend le residu a l'€ther, on lave la phase etheree & 
1 1 eau, puis on la s&che sur sulfate de sodium ; par evaporation de 
l'Sther an isole une huile qu'on distille : Eb 1 = 175 - 176°C 
Poids = 19,1 g Bdfc = 66 % 

R.M,N. (CDCLj) 

1,1 (t) 3H (CH^ ; 2,15-3 (m) 6H (CHjN, SCHj, G^CN) ; 

3,6-4,1 (m) 6H (NCH^ C^S) ; 6,6 (s) 1H (H thiophSne) 

EXZMPLE 84 : £ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £"2, 3-c J pyrrolyl-2) 

methylthio 7-3 propane i mi date de methyle (Formnle 84) 

Hjg N 2 OS 2 P. XL. * 284,44 
On fait barboter pendant 4 heures, entre -5lC et +5°C, simultanement un 
courant de gaz chlorhydrique et d 1 azote dans une solution de 10 g (0,0396 
mole) d'C (ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thiSno C 2 , 3-c 7pyrrolyl-2) m§thylthio7 
-3 propane nitrile dans 40 on 3 de methanol et 80 cm^ de chlorof orme ; on 
gvapare ensuite les solvants et on verse le residu sur 32 g de carbonate 
de potassium en solution dans 2 litres d'eau glacee ; on extrait 
irmediatement £ 1" ether, on sSche la phase ether£e sur sulfate de sodium 
et on Svapore a sec ; on cbtient ainsi une huile utilisee telle q uelle 
dans la suite de la synthase : Poids =* 11,3 g Rdt quantitatif 

I.R. V C = N : 1650 cm" 1 

EXEMPLE 85 : Dichlorhydrate de N-r € (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno 
#,3-<s7 pyrrolyl-2) methylthio 7-2 Sthyl7 cxyde-1 thiadiazole f 1,2,3 J 
diandne~3,4 (Farnule 85) 

Dans une suspension de 2 'g (O,0056 mole) de N-£~ C (ethyl-5 , 
dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2, 3-c 7 pyrrolyl-2) n£thylthio 7-2 ethyl 7 
axyde-1 thiadiazole C 1,2,5 J diamine-3,4 dans 25 cm^ de methanol 
refroidi entre O et 5°C on fait barboter un cc urant de HC1 jusqu'St 
dissolution. On agite ensuite pendant deux heures entre O et 10°C, 11 y a 
apparition d'un precipite qu'an filtre, lave au diisopropylether et 
sSche: Poids = 2 g, Edt = 83 %, F - 168 - 170°C 
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Analyse : C^ N 5 OS 3 « 430,45 

C H CI N S 

% calculi 36,27 4,92 16,27 16,47 22,34 

% trouv£ 36,33 4,87 16,23 16,40 22,14 

EXEMPLB 86 : Dichlorhydrate de N-£ £ (dihydro-5,6 n.propyl-5-4H-thieno 
/2,3-c7 pyrrolyl-2) nethylthii) J-2 Sthyl J axyde-1 thiadiazole £1,2,5 7 
diamine-3, 4 (Fannule 86) 

Prepare dans les cxandilrions de l'exenple 85 h partir de la N-£ £ 
(dihydro-5,6 n . propyl-5-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) methylthio 7-2 
Sthyl J axyde-1 thiadiazole £1,2,5 J diamine-3, 4 
Analyse : C L4 CJ^ Ng OS 3 P.M. = 444,47 

C H CI N S 

% calculS 37,83 5,22 15,95 15,76 21,64 

% trouvS 37,66 5,21 15,64 16,02 21,43 

EXEMPTS 87 : Chlorhydrate de l f ainino-3 C C (dihydro-5,6 
n.propyl-5-4H-thiSno if 2,3-c J pyrrolyl-2) mSthylthio 7-2 Sthylamino 7-4 
cyclctout^ne diane-1,2 (Ftonnale 87) , C^g CI N 3 0 2 S 2 P.M. » 387,94 
Prgpar€ dans les conditions de l'exemple 85 & partir de l'amino-3 C C 
(dihydro-5,6 n.propyl-5-4H-thi£no £ 2,3-c J pyrrolyl-2) mSthylthio J-2 
Sthylanino J-4 cyclc±JixtSne dione-1,2. F = 145 - 7°C (ethanol) 
Analyse : 

C H CI N S 

% calculS pour 

^^20^30282+1^0 47,34 5,96 8,73 10,35 15, 80 

% traarS ~ 47,73 5,55 8,75 .10,36 15,81 
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REVENDICATICNS 

1. Hiieno et furo- [ 2,3-c J pyrroles represents par la formu- 

le 




dans laquelle et designent un atone d'axygSne ou de soufre ; 
designe un radical alkyle linSaire ou ramifie contenant de 1 k 8 atones 
de carbone, un radical alcynyle, un radical aXkoxyalkyle contenant 3 ci 8 
atotes de carfaone ou un reste arcmatique ; It, designe un atone 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifig ; m = 2 ou 3, quand 
m = 2, ^ et designent un atone de soufre, U represente un reste 
diainino-3,4- cyclobutene diane-l f 2 ou andnosiilfonylforinainidine ; U peut 
aussi repr^senter les structures azotees 




dans lesquelles V designe un atone d' azote ou un fragment CH ; W repre- 
sents N0 2 ou CN ; Rj designe un atone d'hydrogene, un radical alkyle 
lingaire ou ramifie de 1 1 8 atones de carbone, un radical alcynyle ; R 4 
designe un groupement alkyle contenant de 1 k 3 atones de carbone. 

2 - Thi&io Z~2,3-cJ7 pyrroles selcn la revindication 1, 
. N-Cyano N' - C C (ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno C 2,3-c J pyrrolyl-2) 
rtethylthio J -2 gthylj N" -inethylguanidine ; 

. N - C € (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thiSno ^"2,3-c7 pyrrolyl r 2) in§thyi- 
thio 7 -2 Sthyl 7 N' -ir^thyl nitro-2 gth£ne diamine-1,1 ; 
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N-Cyano N' - £ £ (dihydro-5, 6 isopropyl-5-4H-thieho- C 2,3-c J 
pyrrolyl-2) nethylthio J -2 ethyl N" -methyl guanidine ; 

£ (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieho £ 2,3-c ] pyrrolyl-2) nethylthio 7 -3 
N-sulf amoyl propanamidine ; 

. N- C fl (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) methyl- 

thi<?7 -2 ethyl 7 -5 nethyl-l-lH-triazole £ 1,2, 4 J diamine-3,5 ; 

. N- £ C (Ethyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) irethylthio/ 
-2 ethyl J oxyde-1 thiadiazole Z" 1,2,5 J diamine-3,4 ; 

. N- C C (Dihydro-5, 6 n.pentyl-5-4H-thieno £ 2,3-c J pyrrolyl-2) 

nethylthio J -2 ethyl 7 N' -methyl nitro-2 ethene diamine-1,1 ; 

N_ £ £ (Ethyl-5 dihydro-5, 6 rrethyl-3-4H-thieno C 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 

nethylthio J -2 ethyl 7 N' -methyl nitro-2 ethene diamine-1,1 ; 

. N- £ C (Ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethylthio/ 

-2 ithyl7 N* -methyl oxyde-1 thiadiazole £"1,2,5 J diamine-3,4 ; 
. N- Cr (Ethyl-5 dihydro-5, 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl 7 N' -propargyl oxyde-1 thiadiazole £ 1,2,5 7 diamine- 
3,4 ; 

. N- T C (Dihydro-5, 6 n.propyl-5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) ne'thyl- 
thio 2 -2 ethyl 7 oxyde-1 thiadiazole £"1, 2,5 J diamine-3,4 ; 
. N- £ C (n. Butyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thi€no £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl J oxyde-1 thiadiazole £"1,2,5 7 diamine-3,4 ? 
. N- T£" (Isdbutyl-5 dihydro-5, 6-4H-thiino £ 2,3-c J pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl 7 oxyde-1 thiadiazole £"1,2,5 7 diamine-3,4 ; 
. n— £ £ (n.Hexyl-5 dihydro-5 , 6-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl 7 oxyde-1 thiadiazole £"1,2,5 J diamine-3,4 ; 
. N- £"£* (Dihydro-5, 6 n. pentyl-5-4H-thieno £ 2,3-c 7 pyrrolyl-2) nethyl- 
thio 7 -2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole £"1,2,5 7 diamine-3,4 ; 
. N- £"/" £ Dihydro-5, 6 (nethoxy-2 ethyl) -5-4H-thieno £* 2,3-c 7 pyrro- 
lyl-27 nethylthio 7 -2 ethyl 7 axyde-1 thiadiazole £"1,2,5 7 diami- 
ne-3,4 ; 

. Amino-3 £ £ (dihydro-5, 6 n. propyl-5-4H-thieno C 2,3-c 7 pyrrolyl-2) 
itethylthio 7 -2 ethy lamino 7 -4 cyclobutene dione-1,2. 
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3. Seis d' addition des composes selon la revendication 1 ou 2, 
resultant de l 1 addition avec un acide mineral ou organique, tels les sels 
d'acides mineraux acceptables en therapeutique, les chlorhydrates, 
bronhydrates, sulfates, phosphates, . sulfonates, et les sels organiques 
particuli^renent utilises, les acetates, tartrates, citrates, 
canphosulf onates , mal§ates, fumarates, methanesulf onates , 

4. precede de preparation des composes selon la revendication 
l f dans lesquels U est choisi parmi les groupements : 



-NH 




y-w 



NHR 



0 

t 



XX 

-NH NHR 



H 

2 



a la mine signification que precederrment, caracterise en ce qu'on fait 
r§agir une amine de fonnule gSnerale, 




L> ^CH 2 - S -(CH 2 ) m -NH 2 



dans laquelle ^ Rj, ^ et i ont les m&res significations que 
precedenrrent, respectivernent avec un cenpose de fonnule : 



CH S 
3 



CH 3 S 



^ \ — v-w 



C 2 H 5 0 




CH 3 0. 



OC H 
2 5 



CH3O 



s — ^ 
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p uis le compose ainsi abtenu avec une amine RjNH^, dans laquelle ^ a k 
irane signification que precederment. 

5 - Composes intemediaires dans la preparation des composes de 
la revendication 1, de formule : 




dans laquelle 1^, R^, ^ et m ant les significations precedemrexnt 

definies avec la condition que lorsque ^ represente un atone d'oxygfe- 
ne r represente un atone d'hydrog§ne, X^ 12X1 atOTe <3e soufre et m egale 
2. 

6 - Procede de preparation des ccaiposes selon la revendication 
l f dans la formule desquels et designent un atone de soufre, m = 2 
et U un reste NH_ 

\nhr 3 

V,W ayant les m&nes significations que precedeirment, caracterisS en ce 
qu'an fait r§agir un*d£riv€ halogene de formule : 




dans laquelle, X est un halogene, Rj_, ont les memes significations que 
precederoment, ou l'un de ses sels avec un thiol de formule : 

V-W 



HSCH 2 CH 2 -NH 




NHR 3 



dans laquelle V, W et Rj ont les m&nes significations que precederrxnent. 

7 - procede de preparation des composes selon la revendication 
1, dans la formule desquels ^ et ^ designent un atone de soufre, m = 2 
et U represente un reste aminosu 1 f ony lamidine , caracterise en ce qu'on 
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fait reagix un irninoether de fonnule : 




.ch 2 sch 2 ch 2 



NH 



OCH 



dans Laquelle 1^ et Rj ont les rn&nes significations que precedsrment avec 
le sulf amide. 

8. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 
dans la fonnule desquels designe l'hydrogene et U designe un reste 
n^tnyl-l-lH-diaTOino-3 ,5 triazole-1 ,2,4, caracterise en ce qu'on fait 
reagir un compose de fonnole : 

NCN 

CH-SCH-CH^NH-^ 
2 2 |2 \SCH 




avec la rnsthylhydrazine. 

9. Composes inten nSdialr es dans la preparation des composes 
selon la revendication 1, quand X ± est un atone de soufre, representes 
par la fonnule generale 




dans laquelle 1^ et 1^ ant les significations precedemnent definies et Y 
designe les groupeicents OH, halogens, SH, -S (CH^CN, et 



- S (CH 2 ) 2 



NH 
OCH. 



lO. Composes interrrediaires dans ia preparation des composes 
selon La revendication 1, quand ^ est un atome d'oxygene, representes 
par la fonnule ; 

■ * ■ if 
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dans Laquelle 1^ a les significations enoncees precedemment et Z dSsigne 
un groupernent : -C00CH 3 ou -O^OH, 

11. Medicament contenant came principe actif un compose selan 
une qaelcanque des revendications 1 a 3, en melange avec un excipient 
pharmaceutique . 

12. Medicairent selan la revindication 11, sous forme d' unite de 
dosage dans laquelle chaque unitfi de dosage contient de 5 h 500 mg de 
principe actif en rrelange avec un excipient piiarmaceutique. 
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.ncn 

/^.S^CH 2 SCH 2 CH 2 -NH-< HHCH 
CH,CH 9 -N J! U 

FORMULE 1 



^-^S>^CH 7 SCH ? CH ? -NH_^CHN02 
CH 3 CH 2 -M^J a jp 2 2 2 ^SCH 3 

FORMULE 2 



^ r S^CH 2 SCH 2 CH 2 NH-^JJ° 2 
CH 3 CH 2 -N Ji If ™CH 3 



aS-^/CHo S CH 2 CH 7 NH ^ 
jT NHCH3 
FORMULE 5 



CHNO 

<; 

FORMULE 3 

cH 3 cH^'Xir c ^ CH2CH2MH ^< H H 3 

^ ' FORMULE 4 X " 3 

NCN 



®^ 2 -Hor!r c ^ scw ^HCH 3 



zNCN 

ch 3 ^ ^/s^ch 2 -sch 2 ch 2 nh-< 
3 >h4^LJ nhch 3 

CH 3 ^ ^ FORMULE 6 

NCN 



FORMULE 7 



xNSOoNH? 
S ^ CH 2 SCH 2 CH 2~^ kl u 



/NCN 

CH 3 CH 2 _N Jf| 11 2 . 2 2 \NHCH 2 CH 3 

FORMULE 9 



FORMULE 8 



NCN 

Jf "2 2 2 ^NHCH 2 C=CH 
— 1 FORMULE 10 
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CH 3 -CH f N JT11 ■ N-^ 
^^S^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-^ N H 

FORMULE 1 1 CH3 



NH 2 



CH^CH 



^^S^CH^S-CH 2 -Oi 2 -NH-(P^ h 



W ^S^CH 2 -S-CH r CH 2 -NH-C<NHCH 3 

FORMULE 12 



N 

FORMULE 13 N X 

0 



CH 3 -N^]| i] ru un 

v -^S-^CH 2 -S-CH 2 -CH r NH-^ CH " N0 2 



NHCH? 
FORMULE U 



FORMULE 15 NHCH3 



NCN 



CH 3 -CH 2 -N JTjl J 

1 1 1 X NHCH 3 
FORMULE 16 



1 "-^IT^CHj-S-CH^CI^NH^ 



FORMULE 17 SCh3 



1 L L \UHrH- 



FORMULE 18 NHC " 3 



CH.-CH 7 -N fi if 



FORMULE 19 2° Ln 2^ n 2 \ 



NHCH3 
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nhch 3 



S^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-< N 

0 

NH-CH 2 -C=CH 



FORMULE 20 



CH 3 -CH r Nyil i 
^^S-^XH^-S-CHj-CHj-NH-^ I 



2 L L x u_c/ 

FORMULE 21 \ 

0 

NH 2 

CH,CH 0 CH5-N jj [I A. 

FORMULE 22 *" N ~ S * 

0 I 

CH 2 -CH f N^Yl^ CH3 /CH-N0 2 

FORMULE 23 " S ^ 

FORMULE 2t ' z z SCH3 




CH 3 CH 2 0^ CHr s-CH 2 CH 2 -NH-^( NCN 
FORMULE 26 ' * SCH 3 



S^CH r S-CH2-CH 2 -NH-< 
FORMULE 25 3 



_ * 1 x m~q/ 




NH 2 

N 

FORMULE 27 ' N "~ S x 
NH 2 ° 



s CHf S- CH 2 -CH 2 - NH-^ 
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CH X 2 ^S^CH f S-CH2-CH 2 -NH-< N 
FORMULE 29 % 

S V CH 2 SCH 2 CH 2 NHv n jf NH2 




N "N 

FORMULE 30 J 

0 

CH 2 S CH 2 CH 2 _NH. NH 2 

<hi*i\rC£X XX 

FORMULE 31 ] 

0 

CH 2 SCH2CH 2 CH r NH^_.NH 2 

CH 3 CH 2 -N Jj Ij \ \ 

^ FORMULE 32 Y 

S^CH 2 SCH 2 CH 2 NH > ^ „NH 2 0 



cH 3 ocH 2 cH r N]Mr yrr 

FORMULE 33 ^5" 



HjCHjCHj- N Tj 2 * 7 




NH 2 



FORMULE 34 0 ^0 



FORMULE 35 

,0^xC00CH 3 



C 2 H 5 



rO-X 



CH 3 -CH r N jpil z 3 \>— ' FORMULE 36 

FORMULE 37 



CHo-CH 2 ~N^Yni 
J ' \^0^CH 2 -S-CH r CH 2 -MH 2 

FORMULE 38 
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SCH2 

FORMULE 41 



CH 3 CH 2 CH 2 -N 
FORMULE 40 



-CH 2 0H 



S^^C00C 2 H 5 
FORMULE 42 



COOEt 




CH 2 -N 
FORMULE 44 

O 




I I] 

S' 



COOEt 



CHf ^^S' 
FORMULE 45 

CH 3 -(CH 2 ) 4 -N^YlV 
FORMULE 47 

CH r (CH 2 . 3 - N Qj-l l 
FORMULE 49 

FORMULE 51 



COOEt 




N 



FORMULE 46 



I II 



COOEt 



COOEt 



COOEt 



COOMe 



COOMe 



CH 3 -CH 2 -CH 2 -N^^ 
FORMULE 48 S 

r„r CH - tHr OgL 

FORMULE 50 



CH 3 -0-CH 2 -CH r N x JQ|^ 
FORMULE 52 



COOMe 



OOMe 



CH 



FORMULE 53 

CH 3 ^ 
3 FORMULE 55 



CH 2 0H 



FORMULE 54 



CH 2 0H 




X-CH 2 -N^ J| |j 
FORMULE 56 



CH 2 0H 



CHn OH 



FORMULE 57 
CH r (CH 2 ) t -N 



CH 2 0H 



CH 3 -CH 2 -CH 2 -N 




FORMULE 58 



1 jL 




FORMULE 59 



1 JJ 
S"TH 2 0H 



CH 3 -CH 2 -N^^ I! 
FORMULE 60 S ' 




CH 3 
CH 2 OH 
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S CH 2 0H 
II 




CH 3 -(CH 2 )3 — N jl i] CH-CH 2 -N. 

FORMULE 61 L " 3 FORMULE 62 

CH 3 -(CH 2 ) 5 -N"^n jj CH 3 0_CH 2 _CH 2 _fr^>j — n 

FORMULE eN^S^CH 2 0H FORMULE 64 .^^^OH 




CH< 



Co 



FORMULE 65 1 ' FORMULE 66 1 

1 ^^S^OLCI ,HCl CH/ ^-^S^OhCl ,HCl 
FORMULE 67 < FORMULE 68 * 



^^S^ v CH 2 -S-CH r CH r MH 2 
FORMULE 69 




""5 CH 2 — S ~ CH 2~ N H 2 

/^WOni FORMULE 70 

vv ' ^^^S-^-C^-S-CHj-O^-NHj 



FORMULE 71 




CH 3-' CH 2'r N OrX 



o>-n ITT, 

S CH2" - S CH 2^ CH 2 NH 2 
FORMULE 72 



•S^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH 2 

FORMULE 73 ^ ^ CH 3 

CH 3 -CH 2 -N X1L 

1 ^^S^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH 2 

FORMULE 1U 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -N^]l j] 
FORMULE 7 5 ! ' 




FORMuti^ SX ^ CH 2 SCH 2 CH ^ H ? 
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CH 3 




CH 3 ^ X ^S^CH 2 SCH 2 CH2 NH 2 

FOR MULE 77 



FORMULE 18 



3 n ^^S"^CH 2 S-CH 2 CH 2 -NH 2 



CHw-0-CH.-CHj-M J] j] 

v ^S-^-CH 2 S-C^ CH 2 -NH 2 



FORMULE 79 



/ 5 ^^S x ScH 2 -0-CH2-CH2 NH 2 



FORMULE 80 



C 2 H 5 -N. I! I 



S SCH2 CH^C N H2 
FORMULE 81 $ ci^ SH 

CH 2 SCH 2 CH 2 CN hh~*Cy ^ 
C 2 H 5 -N Jj_|J FORMULE 82 

FORMULE 83 




1 b \^S^CH 2 -5-CH 2 -CH 2 -Cr^ 
FORMULE 84 0CH3 

NH 2 



CH r CH r M Oni 

\^S^CH r S-CH r CH r NH< N 2HCl 



FORMULE 85 



^ NH 2 



CH 3 -CH 2 ^O^ c „ fS -CH f CH f NH^ 
FORMULE 86 x Q 




CH 3 -CH 2 -CH 2 -N n j 

" "S^CH 2 -S-CH 2 -CH^NH^ 



^ f 



FORMULE 87 



,HCl 
NH 2 
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